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Prefacio 


Esta l 3 edi^ao refine informa^ao pratica, atualizada e validada por especialistas sob re o cuidado de pacientes com do ericas envol- 
vendo os rins e hipertensao. Temas como didlise e transplante tamb£m sao contemplados, bem como novas dreas de especializa^ao, 
como nefrologia intensiva e nefrologia intervencionista. Ao enfatizar os aspectos clinicos do cuidado renal e apresentar, em uma unica 
fonte, os principios bdsicos importantes a area, torna-se um guia pratico para diagnbstico, compreensao e tratamento dos problemas 
clinicos de todos os pacientes adultos — tudo isso em um formato de leitura agraddvel e que facilita a localiza^ao das informa0es. 

PUBLICO-ALVO 

Seguindo a tradu^ao da serie CURRENT, este novo livro abrange as informa^oes mais atuais dos principals temas da drea, com 
uma linguagem concisa, proporcionando ao leitor uma visao completa do assunto. Para estudantes de medicina, servird como uma 
introdu<;ao d especialidade de nefrologia e um excelente recurso para referenda e revisao. Residentes de medicina interna (e outras 
especialidades) e, mais especificamente, residentes de nefrologia apreciarao as describes detalhadas de doen^as e de procedimentos 
diagnostics e terap£uticos. Medicos intemistas, de medicina da famllia, hospitalistas, enfermeiros e demais profissionais da saude que tra- 
balham com pacientes com doen^as renais encontrarao uma referenda util sobre diferentes aspectos do tratamento em medicina renal. 

ABRANGENCIA 

Cinquenta e nove capltulos cobrem uma ampla variedade de tdpicos, incluindo disturbios hidroeletrollticos e acidob&sicos, insu- 
ficiSncia renal aguda e crdnica, doen^as glomerulares e tubulointersticiais, hipertensao, doen^as sist£micas com manifesta0es renais, 
terapias de reposi^ao renal, transplante renal, nefrologia geriitrica e nefrologia intervencionista. 

Essas e muitas outras doen 9 as sao abordadas de maneira dara e concisa: encontrando um ponto de equillbrio entre integralidade 
e conveni£ncia, a obra enfatiza os aspectos prdticos do diagnbstico cllnico e o manejo do paciente, ao mesmo tempo que proporciona 
uma discussao abrangente de fisiopatologia e ci&icia basica e cllnica relevante. O projeto grafico foi elaborado para facilitar a localiza- 
^ao das informa0es necessdrias no dia a dia do profissional, desde diagnostico, exames, processos de doen^a estrat^gias de manejo 
e de tratamento. 

Ao reunir as caracterlsticas descritas, CURRENT Nefrologia e hipertensao: diagndstico e tratamento atenderd o mddico que necessita 
de uma fonte rdpida de consulta na cllnica, bem como servird como uma referenda acesslvel para revisao completa da especialidade 
para exames e concursos 
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Abordagem ao paciente 

com doenca renal 

Edgar V. Lerma, MD 



Constderacoes gerais 

O paciente que apresenta doenca renal pode ser atendido 
inicialmente de modo ambulatorial ou como internado. Alguns 
pacientes podem ser encaminhados devido k presen^a de anor- 
malidades no exame de urina, como hematuria ou proteinuria, 
que podem ter sido descobertas incidentalmente durante ava- 
lia^ao clinica de rotina ou como parte de exig^ncia inicial para 
emprego. Dependendo do est&gio da doenca renal, esses pacien¬ 
tes podem apresentar edema leve ou prurido generalizado, bem 
como sinais e sintomas mais avanqados de uremia, tais como di- 
minui^ao do apetite, perda de peso e mesmo altera^oes do nivel 
de consci£ncia. Em geral, os sinais e os sintomas de pacientes 
com doenca renal tendem a ser inespedficos (Quadro 1.1). Ou- 
tros ainda podem exibir apenas uma eleva^ao dos niveis s6ricos 
de creatinina. 

Para reduzir as possibilidades no diagnostico diferencial, e 
necessdrio estabelecer, em primeiro lugar, se a doenqa e de na- 
tureza aguda, subaguda ou crfinica. Todavia, observa-se habi- 
tualmente uma superposigao nesses estdgios, o que, algumas 
vezes, nao fica exatamente bem definido. Com toda certeza, o 
paciente com eleva^ao dos niveis s6ricos de creatinina, os quais 
estavam normais ha alguns dias, tern uma apresenta^ao aguda, 
enquanto o que apresenta niveis sericos previamente elevados 
de creatinina, que foram aumentando de maneira constante no 
decorrer dos dltimos meses a anos, possui uma doenca crdnica. 
Com frequtocia, 6 comum a ocorrSncia de exacerbates agudas 
da doenca renal crdnica. 

O aspecto seguinte diz respeito ao segmento ou componente 
da anatomia renal acometido. O comprometimento e subdivi- 
dido em pre-renal, pds-renal ou renal (Quadro 1.2). 

A doenca pre-renal refere-se a qualquer processo capaz de 
diminuir a perfusao renal, como deple^ao do volume intra¬ 
vascular, hipotensao, perda maciqa de sangue ou sequestra de 
liquidos no terceiro espa^o; tamb6m pode ser causada por in- 
suficitocia cardiaca congestiva, na qual a diminui^ao do vo¬ 
lume circulante efetivo reduz o fluxo sanguineo para os rins 
(ver o Cap. 9). 

A doenca pos-renal refere-se a qualquer obstru^ao impedindo 
o fluxo urinario atraves do trato urindrio. Entre os exemplos, 


destacam-se a hipertrofia prostatica benigna ou a neoplasia ma¬ 
ligna cervical (ver o Cap. 16). 

O comprometimento renal d, ainda, subdividido em doenca 
vascular, glomerular (ver os Caps. 23 a 35) ou tubulointersticial 
(ver os Caps. 36 e 37), dependendo do segmento acometido. 

Avaliacao da taxa de filtracao 
glomerular (TFG) 

O metodo mais comum de avaliacao da fun^ao renal consiste 
na estimativa da taxa de filtracao glomerular (TFG), taxa essa 
que fornece uma medida aproximada do grau de fun^ao renal. 
No individuo normal, a TFG diaria situa-se na faixa de 150 a 
250 1/24 h ou 100 a 120 m^/min/1,73 m 2 da area da superficie 
corporal. Ocorre diminui^ao da TFG nos individuos com dis- 
fun^ao renal, e a sua determinaqao 6 utilizada para monitorar 
a fun^ao renal em pacientes com doenqa renal crdnica. A TFG 
tambem 6 utilizada para determinar o momento apropriado 
para o inicio da terapia de reposi^ao renal. 

Na atualidade, dispoe-se de varios metodos para medir a 
TFG, como a concentra^ao serica de creatinina, a depura^ao de 
creatinina de 24 h, bem como equates de estimativas, como a 
fdrmula de Cockroft-Gault e a do estudo de modifica^ao da dieta 
na doenca renal (MDRD, na sigia em ingles) (Quadro 1.3). 

O uso exclusivo dos niveis sericos de creatinina para estimar 
a fun^ao renal nao e acurado por vdrios motivos. Em primeiro 
lugar, uma pequena quantidade de creatinina 6 normalmente 
secretada pelos tubulos, quantidade que tende a aumentar com 
o declinio progressive da fun^ao renal, superestimando, dessa 
maneira, o verdadeiro valor da TFG. De modo semelhante, exis- 
tem diversos fatores que aumentam o nivel sdrico de creatinina 
sem afetar verdadeiramente a fun^ao renal, como o consumo 
dietdtico de came (proteina), o volume da massa muscular e o 
uso de medicares que interferem na secre^ao tubular da crea¬ 
tinina, como a cimetidina, a trimetoprima e a probenecida. 
Os pacientes idosos, os com caquexia, os amputados, e aqueles 
com lesao ou doenca da medula espinhal tendem a apresentar 
menos massa muscular e, portanto, valores mais baixos da crea¬ 
tinina serica (Quadro 1.4). 
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Quadra 1.1 Sinais e sintomas na apresentacao dos 
pacientes com doenca renal 

Fatigabilidade facil 
Oiminuicao do apetite 
Nauseas e vomitos 
Prurido generalizado 
Dispneia 

Transtornos do sono 

Hesitancia e urgencia urinarias ou polaciuria 
Hematuria microscopica ou macroscopica 
Proteinuria 

Urina de aspecto espumoso 

Dor lombar, prindpalmente unilateral (pode ser bilateral) 

Altera goes do nivel de consciencia (p. ex., confusao) 

Palidez 

Perda ou ganho de peso 

Edema com cacifo dos membros inferiores 

Ascite 

Edema ou congestao putmonar 
Derrames pleural ou pericardico 
Pericardite 

Hipertensao nao controlada 


A coleta de urina de 24 h £ utilizada para determinar a de- 
pura^ao da creatinina. Obviamente, sua principal limitagao £ 
ser trabalhosa, e, em particular no individuo idoso ou naqueles 
com incontin£ncia fecal ou urindria, uma coleta de urina tanto 
incompleta quanto prolongada (mais de 24 h) tende a fornecer 
informa0es errdneas. 

Para determinar se a coleta de urina de 24 h e completa, utili- 
za-se a seguinte referenda: 

Para os homens, creatinina urinaria x volume urinario 

= 20 a 25 mg/kg/24 h 

Para as mulheres, creatinina urinaria x volume urinario 

= 15 a 20 mg/kg/24 h 

Um mdtodo comum de avalia^ao da TFG consiste em utilizar 
equates de estimativa: 

Fbrmula de Cockroft-Gault: 

Depuracao da creatinina 
_ (140 - idade em anos) x peso (kg) 

Creatinina plasmatica x 72 

Em virtude da menor massa muscular nas mulheres, a de- 
puragao da creatinina £ multiplicada por um fator de 0,85 para 
obter a TFG estimada. 

Essa fdrmula tambem possui limita^oes (p. ex., tende a su- 
perestimar a TFG em pacientes com obesidade mbrbida e/ou 
edema significativo). 


Quadra 1.2 Causas da insuficiencia renal aguda 


Pre-renais 

Deplegao do volume intravascular 
Perda de sangue 

Perdas gastrintestinais (p. ex., vomitos, diarreia) 

Sequestro no terceiro espago ou redistribuigao de liquidos 
(p. ex., queimaduras, pancreatite) 

Hipotensao 
Infarto do miocardio 
Sepse 

Diminuigao da perfusao renal 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Estenose da arteria renal 

Medicamentos (p. ex., anti-infIsmatorios nao esteroides, inibidores 
da ECA, bloqueadores dos receptores de angiotensina e diureticos 
no contexto da deplegao de volume) 

Renais 

Glomerular 

Glomerulonefrite rapidamente progressiva, purpura trombocitopenica 
trombotica 
Tubular 

Necrose tubular aguda 
Isquemica 
Nefrotoxica 

Endogena: rabdomiolise 

Exogen a: nefropatia por meio de contraste radio Id gico, 
aminoglicosidios, cisplatina 
Intersticial 

Nefrite tubulointersticial aguda (p. ex., farmacos — antibioticos -, 
infecgoes) 

Vascular 

Vasculites (p. ex., doengas mediadas por ANCA, trombose da 
arteria/veia renal) 

Pos-renais 
Uropatia obstrutiva 

Intrinseca: nefrolitiase, necrose papilar, doengas da prostata/bexiga 
Extrinseca: fibrose retroperitonial, carcinoma cervical 


ECA, enzima conversora de angiotensina; ANCA, anticorpo anticitoplasma- 
tico de neutrofilos. 


Fbrmula da MDRD: 

TFG = 175 x creatinina serica' 1 ' 154 x idade -0 ' 203 x 
[0,742 para as mulheres] x [1,21 para os individuos negros] * 

Trata-se da fdrmula recomendada para o estadiamento da 
doenca renal crbnica (DRC). Com base em relatos recente- 
mente publicados, a formula da MDRD e razoavelmente pre- 
cisa em pacientes com DRC estdvel. A semelhan^a da fdrmula de 
Cockroff-Gault, nao parece acurada em individuos com obe- 
sidade morbida, individuos normals e popula^oes de etnicida- 
des diferentes fora dos EUA. Nessas popula0es, a formula da 
MDRD tende a superestimar a TFG devido a diferengias na massa 
corporal e nos hdbitos alimentares. 


* N.R.T.: valor do multiplicador 175 na formula do MDRD deve ser em- 
pregado apenas quando a dosagem de creatinina for prolongada com 
calibra^ao por espectroscopia de massa de dilui^ao isotdpica. Caso con- 
trario, o multiplicador empregado deve ser o 186. 
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Quadra 1.3 Metodos para estimar a funcao renal 


Creatinina series 

Nao e precisa nos estagios inicial ou avangado da doenga renal 
Afetada pela idade, sexo, massa muscular e algumas medicagoes 

Depuracao da creatinina da urina de 24 h 
Trabaihosa 

Pode subestimar a TFG verdadeira 

Equacoes de estimativa 
Formula de Cockroft-Gault 

Depende muito da creatinina serica (ver acima), formula do estudo 
de MDRD 

Nao foi testada em diferentes populagoes, como, por exemplo, idosos 
e indivfduos obesos, ou outros grupos etnicos especificos 

Depuracao radioisofopica 
A melhor medida da TFG 
Invasiva 

Utiliza radioisotopes 

Disponivel apenas em certas institutes academicas 


TFG, taxa de filtracao giomerular; MDRD, modificacao da dieta na doenca 
renal. 


Achados clmicos 

A. Sinais e sintomas 

Em sua maioria, os pacientes com doenga renal sao assin- 
tomaticos, e os exames de rotina s 6 incidentalmente revelam 
resultados laboratoriais anormais, como, por exemplo, niveis 
sdricos elevados de creatinina e/ou achados anormais no exame 
de urina. 

Quanto aos pacientes com doenca renal sintomatica, os 
sintomas sao, em sua maior parte, inespedficos (ver o Qua- 
dro 1.1) e podem ser atribuidos a praticamente qualquer brgao 


Quadra 1.4 Fatores capazes de afetar os niveis de ureia 
e creatinina independentemente da funcao renal 1 

Aumento da ureia 

Aporte elevado de proteinas (p. ex., dieta rica em carne, 
hiperalimentagao) 

Sangramento gastrintestinal 

Corticosteroides 

Tetracidina 

Estado catabblico elevado 
Aumento da creatinina 

Aporte elevado de protema (p. ex., suplementos de creatina) 
Trimetoprima 

Cimetidina (bloqueia a secregao tubular de creatinina) 

Cetonas (interferem na reagao de Jaffe, usada em alguns laboratories 
para medir a creatinina) 


] Em geral, sao observados baixos nfveis de ureia e creatinina em individuos 
com menor massa muscular, como, por exemplo, nos casos de doencas de 
consumpcao muscular e amputados. 


do corpo. Sao exemplos os sintomas constitucionais, como 
fraqueza generalizada, falta de energia, diminuigao do apetite, 
dispneia e dificuldade para dormir. Alguns pacientes podem 
apresentar sintomas atribulveis ao trato urinario, como hema¬ 
turia macroscbpica ou desconforto no flanco. Embora as anor- 
malidades da miegao, como urgfincia ou polaciiiria, possam 
geralmente indicar uma patologia urolbgica de base, tambem 
sao observadas em infeegoes e doengas inflamatbrias que aco- 
metem o trato urinirio. 


B. Achados laboratoriais 

1. Exame de urina — Constitui o exame complementar mais 
importante realizado no paciente com doenga renal. Nos homens, 
a amostra de urina 6 obtida com uma coleta do jato mbdio; nas 
mulheres, os grandes libios devem ser limpos e, a seguir, separa- 
dos para evitar a contaminagao. Uma vez coletada, a amostra de 
urina deve ser examinada em 60 min apbs a miegao. 

Inicialmente, efetua-se um exame com fita reagente, o que 
inclui a determinagao da densidade especifica da urina, pH, pro- 
teina, sangue, glicose, cetonas, bilirrubina, nitrito e esterase leu- 
cocitaria (Quadro 1.5). 


Quadra 1.5 Interpretacao dos achados do exame de urina 


Teste com fita reagente 
Densidade especifica 

Reflete a capacidade de concentracao da urina nos estados de 
deplegao de volume 
PH 

Faixa normal: 4,5 a 8 
< 5,3: acidose tubular renal 

> 7,0: infeegao por micro-organismos produtores de urease, como 
Proteus 

Sangue 

1 a 2 hemacias por campo de grande aumento 
Observado nas glomerulonefrites, nefrolitiase 
Glicose 

Observada no diabetes malcontrolado, na sindrome de Fanconi 
(acidose tubular renal proximal tipo 2) 

Nao e confiavel para o diagnostico de diabetes 
Protefna 

Detecta apenas a albumina; por conseguinte, nao se mostra sensivel 
na deteegao de microalbuminuria 

Nitrito 

indica a presenga de micro-organismos que convertem o nitrato 
urinario em nitrito 
Esterase leucocitaria 
Piiiria 


Microscopia 

Cilindros 

Hialinos 

Inespedficos 

Granulosos 

Inespedficos 

Necrose tubular aguda: cilindros granulosos intensamente pigmentados 
de cor marrom patognomonicos 


(continuo ) 
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Quadro 1.5 Interpretacao dos achados do exame de urina 
(Continuacao) 

Cereos e largos 
Inespecificos 
Doenca renal avangada 
Gordurosos 

Sindrome nefrotica: corpusculos gordurosos ovais que aparecem 
com sinal da "cruz de malta" a microscopia polarizada 
Hemacias 

Sine quo non da glomerulonefrite 
Leucocitos 

Infecgoes do trato urinario (p. ex., pielonefrite, cistite) 

Nefrite tubulointersticial 
Tuberculose renal 
Cristais 
Acido urico 

Exige pH urinario acido 
Fostato de calcio e oxalato de calcio 
Exigem pH urinario alcalino 
Fosfato triplo amonio magnesiano (estruvita) 

Observado em infeccoes do trato urinario causadas por 
micro-organismos produtores de urease (p. ex., Proteus 
e Klebsiella) 

Cistina 

Diagnostica da cistinuria autossomica recessiva 
Celilas epiteliais 

Na presenca de > 15 a 20, pode indicar uma amostra de urina 
inadequadamente coletada 
Mioglobina 
Rabdomiolise 


O exame microscdpico do sedimento urinario corrobora os 
achados da analise inicial feita com fitas reagentes. A seguir, re- 
gistra-se a presenca de vdrios cristais, cdlulas, cilindros, bacterias 
e fungos (ver o Quadro 1.5). 

Certos padroes de achados no exame de urina indicam 
diagnbsticos espedficos. Por exemplo, no paciente que se 
apresenta com insufici£ncia renal aguda, o achado de cilin¬ 
dros granulosos intensamente corados em marrom aponta 
para a ocorrdncia de necrose tubular aguda, enquanto a pre¬ 
sent de cilindros eritrocitarios ou eritrdcitos dismorficos in- 
dica glomerulonefrite. A proteinuria de alto grau pode sugerir 
disttirbios glomerulares. 

2. Indices urinarios — A determinagao do sddio urinario (Na 
urindrio) em amostra de urina aleatoria mostra-se util no diag- 
ndstico differencial da insufici^ncia renal aguda. Um nivel de Na 
urindrio < 20 mEq/^ indica causas prd-renais para a insufid- 
£ncia renal aguda, como, por exemplo, deplegao do volume in¬ 
travascular em decorr£ncia de perdas ou sequestra de llquido, 
hipotensao, sepse etc. Por outro lado, um valor de Na urinario 
> 40 mEq/f sugere necrose tubular aguda (NTA). Para ajustar 
a influ£ncia do debito urinario, recomenda-se o uso da seguinte 
equagao: 

Excrecao fracionaria de Na (Fe N9 %) 

_ Na urinario x creatinina plasmatica x 100 

Na plasmatico x creatinina urinaria 


Uma Fe N 3 <1% aponta para doenca prd-renal, enquanto uma 
FE Na > 2% sugere NTA. As limitagoes no uso dos indices urina¬ 
rios consistem em infusao prdvia com soro fisioldgico ou admi- 
nistragao de diureticos. Esses aspectos sao discutidos no Cap. 9. 

C. Exames de imagem 

Na avaliagao do paciente com doenga renal, dispoe-se de va- 
rias modalidades radiogrdficas. Em geral, tais exames sao rea- 
lizados isoladamente ou em associagao para diagnosticar as 
diferentes patologias que afetam o trato geniturinario (Qua¬ 
dro 1.6). 

Sem duvida, a modalidade de imagem mais comumente 
utilizada e a ultrassonografia (US) renal pela sua seguranga e 
fdcil realizagao, alem de evitar o uso de radiagao ou meios de 
contraste que podem ser nefrotdxicos. As informagoes detalha- 
das importantes que podem ser obtidas com a ultrassonografia 
sao o tamanho e formato dos rins, a presenga de cdlculos e a 
diferenciagao entre massa e cisto. A assimetria dos rins indica 
habitualmente um processo mdrbido unilateral. A presenga de 
hidroneffose e uma indicagao de obstrugao ao longo do ureter 
ipsolateral (quando unilateral) ou em nivel da bexiga ou mais 
baixo (quando bilateral). 

O aumento da ecogenicidade constitui um achado comum, 
que indica doenga renal clinica crbnica. 

A radiografia simples de abdome fornece informagoes sobre 
o tamanho e o formato dos rins, bem como sobre a exist£ncia de 
calcificagoes radiopacas (contendo calcio). A limitagao comum 
consiste na sua incapacidade de detectar cdlculos radiotranspa- 
rentes (de acido urico). 

A tomografia computadorizada (TC) fornece informagoes 
mais detalhadas sobre a estrutura dos rins, visto que ela tambem 
pode diferenciar os cistos simples dos complexos. A TC espiral 
sem contraste constitui a modalidade de exame de imagem de 

Quadro 1.6 Diagnostico por imagem e varias indicacoes renais 

Ultrassonografia renal 
Insuficiencia renal 

Hematuria microscopica e/ou macroscopica 
Proteinuria/slndrome nefrftica 
Uropatia obstrutiva/hidronefrose 

Calculos nao obstrutivos no sistema coletor renal ou na parte proximal 
do ureter 

Rejeicao do aloenxerto renal 
Biopsia renal percutanea 
TC contrastada 
Trombose da veia renal 
Infarto renal 
TC sem contraste 

Infecgao do parenquima renal (p. ex., abscesso, pielonefrite) 

Nefrocalcinose 
Estenose da arteria renal 
Fibrose retroperitonial 
Biopsia renal percutanea 
Urografia excretora 

Uropatia obstrutiva/hidronefrose (p. ex., calculos, necrose paptlar) 

TC, tomografia computadorizada. 
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escolha para o diagn6stico de nefrolitiase. A angiotomografia 
computadorizada b usada no estadiamento do carcinoma de ce- 
lulas renais, bem como na demonstrate de trombose da veia 
renal. Suas principals desvantagens consistem no uso de grandes 
volumes de meio de contraste e radia$ao. 

A ressonbncia magnbtica (RM) tambem fornece informa0es 
estruturais detalhadas sobre os rins. No passado, a ressondncia 
magnetica (RM) com contraste de gadolineo era extensamente 
usada na avalia^ao da vasculariza^ao do rim, como, por exem- 
plo, nas doen^as vasculares renais. Todavia, recentemente, com 
a publica^ao de vbrios relatos sobre a ocorrbncia de fibrose sis- 
tbmica neffogbnica associada ao uso do gadolineo, houve um 
significativo declinio no seu uso. Com efeito, alguns especialis- 
tas recomendam que o gadolineo nao seja usado como meio de 
contraste em pacientes cuja TFG b estimada em 30 m^/min ou 
menos, como os que dependem da terapia de reposi^ao renal 
ou da dialise. 

A angiografia renal e comumente realizada para firmar o 
diagnbstico de estenose da arteria renal. Devido ao uso de meio 
de contraste iodado, recomenda-se ter cautela, particularmente 
em pacientes com insuficibncia renal basal, devido ao maior 
risco de nefropatia induzida pelos meios de contraste. 

As principals indicates para o uso de radionuclidios (cinti- 
grafia radioisotbpica com bcido dimercaptossuccinico [DMSA] 
Tc" m ) consistem na detec^ao precoce de obstru^ao urinaria, 
bem como vazamento de urina e refluxo vesicoureteral (uretro- 
cistografia miccional). 

As pielografias retrograda e anterbgrada sao usadas princi- 
palmente durante a coloca^ao de stents ureterais ou tubos de 
nefrostomia. Como ambas utilizam radia^ao e meios de con¬ 
traste potencialmente nefrotbxicos, outras modalidades de ima- 
gem nao invasivas, como a US e a TC, tbm sido utilizadas mais 
frequentemente no diagnbstico de obstru^ao do trato urinbrio, 
incluindo a identifica^ao do local da obstru^ao. 

D. Exames especiais 

Biopsia renal — A biopsia renal percutdnea b utilizada em si¬ 
tuates nas quais a avalia^ao da histbria do paciente, o exame fi- 
sico e os exames nao invasivos (como os exames de sangue, urina 
e imagem) nao conseguiram estabelecer o diagnostico. 

As principals indicates para a realiza^ao de biopsia renal 
sao: (1) hematuria ou proteinuria persistentes inexplicadas, es- 
pecialmene quando associadas a uma progressao da disfun^ao 
renal, isto e, eleva$ao dos niveis sericos de creatinina, (2) sin- 
drome nefrbtica, (3) nefrite aguda e (4) declinio renal agudo ou 
rapidamente progressive inexplicado. 

O sangramento constitui a complicate mais comum da biop¬ 
sia renal percutdnea. A capacidade de coagulato normal do pa¬ 
ciente deve ser averiguada atraves de rigorosa monitora^ao do 
perfil da coagula^ao (tempo de tromboplastina parcial, tempo 
de protrombina, razao normalizada intemacional, contagem de 
plaquetas e tempo de sangramento). O paciente tambbm deve ser 
instruido sobre a necessidade de suspender o uso de dcido ace- 
tilsalicilico e/ou anti-inflamatbrios nao esteroides pelo menos 
1 semana antes da biopsia renal planejada. Os pacientes que ne- 
cessitam de manuten^ao da anticoagula^ao crbnica devem receber 
heparina, que pode ser interrompida na vbspera da biopsia. 


Apbs a realiza^ao da biopsia, a maioria dos pacientes desen- 
volve hematuria microscopica transitbria, enquanto a ocorrbncia 
de hematuria macroscbpica transitbria foi descrita em 3 a 10% 
dos casos. Foram descritos na literatura raros relatos de casos 
de fistulas arteriovenosas como complicate de biopsias renais, 
conforme demonstrado por Doppler colorido. 

As principais contraindicates d biopsia renal percutdnea 
podem ser divididas (1) nas que envolvem os rins e (2) nas que 
envolvem o paciente. Sao exemplos de contraindicates rela- 
cionadas com os rins a present de niultiplos cistos, unilaterais 
ou bilaterais, present de massa renal, rim funcionante solitb- 
rio, infec^ao renal ou perirrenal ativa e hidronefrose unilateral 
ou bilateral. As contraindicates relacionadas com o paciente 
consistem em individuo que nao coopera, hipertensao grave nao 
controlada, disturbio hemorragico refratario e obesidade mbr- 
bida. Entretanto, b precis© assinalar que, b exce^ao do disturbio 
hemorrdgico refratdrio, as contraindicates sao, em sua maioria, 
mais relativas do que absolutas. Por conseguinte, a situ a to cli- 
nica vigente frequentemente determina se uma contraindicate* 
pode ser ignorada. Recentemente, foi constatado que a biopsia 
renal percutdnea pode ser realizada em pacientes com um unico 
rim. Vbrios relatos publicados demonstraram que, mesmo para 
os pacientes com rins funcionantes solitdrios, o risco de anestesia 
geral (durante uma biopsia renal a ceu aberto) ultrapassa em 
muito o risco da necessidade de cirurgia e neffectomia subse- 
quente. Por conseguinte, em casos selecionados, a biopsia renal 
percutdnea pode ser realizada na present de rim funcionante 
solitdrio. 

Complicates 
A. Hematuria 

A hematuria pode ser macroscbpica ou microscbpica. A 
hematuria macroscbpica refere-se d present de urina de cor 
vermelha ou marrom. Na avalia^ao inicial do paciente com he¬ 
maturia macroscbpica, e preciso determinar se a colorato da 
urina b verdadeiramente secunddria a sangramento patolbgico 
no trato urinario. As pacientes durante a menstrua^ao ou no 
periodo pbs-parto nao devem ser avaliadas para hematuria. Na 
ausbneia de sangramento verdadeiro, a urina pode apresentar 
colorato vermelha visivel apbs o uso de certas medicares, 
como rifampicina, fenotiazina ou fenazopiridina (analgesico), 
ou depois do consumo de beterraba em certos individuos predis- 
postos. E importante tambbm diferenciar a hematuria das outras 
causas da urina de colorato vermelha, como hemoglobinuria e 
mioglobinuria, esta ultima habitualmente observada em pacien¬ 
tes com rabdomiblise aguda. 

A hematuria microscbpica € definida pela present ma is 
de duas hemacias por campo de grande aumento. £ habitual¬ 
mente detectada de modo incidental atraves do exame de fita 
reagente para urina. 

A obtengao de uma cuidadosa anamnese b de suma impor- 
tincia na avaliato dos pacientes com hematuria. Informates 
importantes na anamnese fornecem habitualmente indicios para 
o diagnostico. Por exemplo, a ocorrbncia concomitante de dor 
lombar, que se irradia para o testiculo ipsolateral ou grandes lb- 
bios do pudendo sugere nefrolitiase subjacente; a sensato de 
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queima^ao durante a mic^ao ou a disiiria podem indicar pos- 
sivel infec^ao do trato urindrio; e infec^ao recente do trato res- 
piratbrio superior pode sugerir glomeruloneffite p6s-infecciosa 
ou mesmo nefropatia pela IgA. Historia familiar de hematuria 
tambbm e de suma importdncia, visto que certas doen^as ten- 
dem a ser familiares, como a doen^a renal polidstica ou mesmo a 
nefropatia da doen<*a falciforme. De forma semelhante, a doen^a 
da membrana basal fina e a hematuria familiar benigna tendem a 
ocorrer em familias, seguindo, notavelmente, evolu^ao bastante 
benigna a despeito da apresenta^ao. A hematuria induzida por 
exercicio £ observada em adolescentes que praticam exercicios 
fisicos vigorosos. 

Nos individuos idosos ou naqueles com mais de 50 anos, o 
achado de hematiiria macroscbpica ou microscdpica (mesmo 
que transitbria) deve Ievar a extensa avalia^ao para excluir a pos- 
sibilidade de neoplasia maligna do trato geniturinario. A incidbn- 
cia do cdncer de bexiga e outras neoplasias malignas envolvendo 
os rins e os ureteres £ significativamente elevada, sobretudo nos 
individuos com histbria prolongada de tabagismo e uso crbnico 
de analgesicos. A ocorr£ncia de sintomas de urg^ncia e polaciu- 
ria com hematuria nessa popula^ao deve sugerir obstru^ao do 
trato urindrio secunddria d hiperplasia prostatica benigna (HPB) 
ou neoplasia da prbstata. 

No exame microscbpico da urina, a observa^ao de hemacias 
dismbrficas ou de cilindros hemdticos deve sugerir a presen^a de 
disturbios glomerulares como a principal etiologia da hematu¬ 
ria. Trata-se de uma das indicates para a realiza^ao de biopsia 
renal percutdnea. 

B. Proteinuria 

A excre^ao normal de proteina na urina £ de 150 mg/dia. 
Qualquer nivel superior a esse valor £ considerado proteinuria 
franca. A proteinuria costuma indicar a exist£ncia de defeito 
na permeabilidade glomerular; em geral, pode ser classificada 
em trfis tipos: (I) glomerular, (2) tubular ou (3) por transbor- 
damento. 

A proteinuria glomerular consiste na nefropatia diabetica e 
outros disturbios glomerulares comuns (ver os Caps. 36 a 40). £ 
habitualmene causada pela maior filtra^ao de albumina atravbs 
da parede capilar glomerular. Existem tambem causas de protei¬ 
nuria glomerular que seguem uma evohnpao bastante benigna, 
como a proteinuria ortostatica e a proteinuria induzida pelo 
exercicio fisico. Estas ultimas causas caracterizam-se por graus 
significativamente mais baixos de proteimiria, de < 2 g/dia. 

A proteinuria tubular e habitualmente observada em indivi¬ 
duos com doen^as tubulointersticiais subjacentes. Com frequen- 
cia, a capacidade absortiva nos tubulos proximais encontra-se 
deficiente, de modo que as proteinas, em lugar de serem nor- 
malmente reabsorvidas, sao excretadas na urina. Diferente da 


proteimiria glomerular, em que ocorre extravasamento de ma- 
cromoleculas, como a albumina, a proteinuria tubular consiste 
principalmente em proteinas de baixo peso molecular, como 
cadeias leves de imunoglobulina. 

Por fim, a proteinuria por transbordamento e exemplificada 
pelo mieloma multiplo, em que hi uma abunddncia de cadeias 
leves de imunoglobulinas em consequ£ncia de sua excessiva 
produ^ao. Definida de maneira simples, a proteinuria ocorre 
quando a quantidade de proteina produzida ultrapassa o limiar 
maximo de reabsor^ao nos tubulos. 

Enquanto as proteinurias glomerular e tubular sao secun- 
darias a anormalidades dos capilares glomerulares e paredes 
tubulares, respectivamente, o problema na proteinuria por trans¬ 
bordamento consiste na produ^ao excessiva de certas proteinas. 

Quando se realiza um exame de urina, as fitas reagentes 
podem detectar apenas a albumina, e nao as proteinas de baixo 
peso molecular. Na verdade, pode ser detectada apenas quando 
a proteinuria for > 300 a 500 mg/dia. Por conseguinte, uma das 
limita^oes mais importantes consiste na sua incapacidade de 
detectar a microalbuminuria, que corresponde a fase mais inicial 
da nefropatia diabetica. Entretanto, o teste do dcido sulfossali- 
cilico (ASS) pode detectar todos os tipos de proteina na urina, 
incluindo as de baixo peso molecular. 

A quantifica^ao do grau de proteinuria e acompanhada de 
uma coleta de urina de 24 h, que pode ser incbmoda, especial- 
mente nos idosos ou naqueles com incontin&neia fecal ou urina¬ 
ria concomitantes. 

Foi constatado que a razao proteina-creatinina na urina (uti- 
lizando uma amostra de urina randdmica) possui boa correla^ao 
com a determina^ao das proteinas na urina de 24 h. 

A proteimiria ortostdtica ou postural caracteriza-se, por 
defini^ao, pela maior excre^ao urindria de proteina na posi^ao 
ortostatica e por excre^ao normal em deciibito. Trata-se de con- 
di^ao benigna, observada principalmente entre adolescentes e 
cujo mecanismo nao estd claramente elucidado. O diagnbstico 
e estabelecido pela realiza^ao de coleta de urina programada, 
cujo protocolo £ o seguinte: (I) a primeira urina da manha e 
desprezada, (2) obtem-se uma coleta de 16 h em posi^ao ortos¬ 
tdtica entre 7 e 23 h; nesse periodo, o paciente realiza suas ativi- 
dades normals e termina a coleta logo antes das 23 h (os horarios 
podem ser ajustados de acordo com a hora normal em que o 
paciente acorda e vai dormir), (3) o paciente deve ficar reclinado 
2 h antes de completar a coleta da urina em posigao ortostatica 
para evitar a contamina^ao da coleta em deciibito dorsal com 
a urina formada enquanto estava em posi^ao ortostdtica, e (4) 
uma coleta noturna separada de 8 h £ obtida entre 23 h e 7 h da 
manha seguinte. 

Os pacientes com proteinuria ortostdtica nao evoluem para 
doen^a renal terminal; com efeito, a proteinuria regride esponta- 
neamente na maioria dos pacientes acometidos. 
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Disturbios do volume 
extracelular: hipovolemia 

e hipervolemia 
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AVAL I AC AO DO VOLUME DE LIQUIDO 
EXTRACELULAR 

Consideracdes gerais 

Os disturbios do volume do liquido extracelular sao distur¬ 
bios do balam^o do sbdio e do conteudo corporal total de sbdio. 
Os termos contra^ao de volume e expansao de volume sao ffe- 
quentemente utilizados como forma abreviada para referir-se k 
contralto e expansao do volume do liquido extracelular (LEG), 
respectivamente. Como os sistemas de controle do volume do LEC 
sao, em grande parte, distintos dos que regulam a osmolalidade do 
plasma, os disturbios do volume do LEC sao comumente diferen- 
ciados dos disturbios do balan^o hidrico. O termo desidrata^ao e 
comumente usado para indicar uma deple^ao do volume do LEC; 
estritamente falando, seu uso deve ser reservado k deple^ao de 
agua (como no diabetes insipido), e nao do volume do LEC. 

Os disturbios do volume do LEC tern constituido, ha muito 
tempo, um desafio na compreensao da regula^ao do volume dos 
liquidos corporais. No individuo normal, se houver expansao do 
LEC, o rim ird excretar a quantidade excessiva de sbdio e dgua com 
a consequente normaliza^ao do volume do LEC. Entretanto, o que 
ainda nao foi elucidado e por que os rins continuam retendo sbdio 
e agua nos pacientes edematosos. Nem o LEC total nem o seu 
componente intersticial se mostram expandidos no paciente com 
edema generalizado; constituent o modulador da excre^ao renal 
de sbdio e agua. Na verdade, algum compartimento de liquido 
corporal distinto do LEC total ou do volume de liquido intersticial 
deve atuar como regulador da excre^ao renal de sbdio e agua. 

O termo volume sanguineo efetivo foi criado para descrever 
esse compartimento indefinido de liquido corporal que trans¬ 
mite ao rim um sinal atravbs de vias desconhecidas, para reter 
sbdio e agua a despeito da expansao do volume total do LEC. 
Inicialmente, foi sugerido que o rim responde a um declinio do 
dbbito cardiaco, fornecendo uma explica^ao para a reten^ao de 
sbdio e dgua na insuficibncia cardiaca de baixo debito. Entre¬ 
tanto, essa ideia nao forneceu uma explica^ao universal para o 
edema generalizado, visto que muitos pacientes com cirrose des- 
compensada, que return avidamente sbdio e agua, apresentam 
um debito cardiaco normal ou elevado. O componente venoso 
do plasma na circula^ao tambbm foi proposto como modulador 


da excre^ao renal de sbdio e dgua, visto que e sabido que a 
ocorrencia de uma eleva^ao da pressao atrial esquerda provoca 
diurese aquosa e natriurese, um processo mediado, em parte, 
pela supressao da vasopressina e por um aumento na secre^ao 
de peptidios natriurbticos atriais e do tipo B. Esses fatores tam- 
pouco conseguem explicar por completo a homeostasia do vo¬ 
lume do LEC, visto que a reten^ao renal de sbdio e dgua constitui 
uma caracteristica essencial da insuficiSncia cardiaca congestiva 
— uma situa^ao em que as pressoes nos atrios e no componente 
venoso da circula^ao se mostram aumentadas. 

A por^ao arterial dos liquidos corporais constitui o compo¬ 
nente remanescente que pode ser fundamental na regula^ao da 
excre^ao renal de sbdio e agua. A relatpao entre dbbito cardiaco 
e resistbncia arterial periferica [denominada volume sanguineo 
arterial efetivo (VSAE) ] foi proposta como reguladora da reab- 
sor^ao renal de sbdio e agua. Nesse contexto, uma diminui^ao 
no dbbito cardiaco ou a vasodilata^ao da drvore arterial podem 
determinar um enchimento arterial deficiente e, assim, induzir a 
um estado de reten^ao de sbdio e dgua e sustenta-lo. 

Dois processos compensatbrios importantes respondem ao 
enchimento arterial deficiente. Um deles 6 muito rdpido, consis- 
tindo em uma resposta neuro-humoral e hemodindmica sistb- 
mica. O outro processo compensatorio e mais lento, envolvendo 
a reten^ao renal de sbdio e dgua. No paciente edematoso, essas 
respostas compensatbrias habitualmente jd ocorreram em vd- 
rios graus quando o paciente 6 examinado. Independentemente 
do fator iniciador de o enchimento arterial deficiente ser uma 
queda primdria do dbbito cardiaco ou a ocorrencia de vasodila- 
ta^ao arterial perifbrica, as respostas compensatbrias sao muito 
semelhantes e envolvem a estimula^ao do sistema nervoso sim- 
patico, do sistema de renina-angiotensina e vasopressina. Com 
uma diminui^ao do volume do LEC, como a que ocorre nas 
perdas gastrintestinais agudas, pode ocorrer uma reten^ao de 
sbdio e agua suficiente para restaurar a normalidade do dbbito 
cardiaco e interromper a reten^ao renal de sbdio e agua antes 
da forma^ao de edema. Este pode nao ser o caso na insufici£n- 
cia cardiaca de baixo debito, visto que mesmo essas respostas 
compensatbrias podem nao restaurar o dbbito cardiaco normal. 
Devido aos processos compensatbrios descritos anteriormente, 
a pressao arterial media constitui um indicador insensivel do 
enchimento arterial. 
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HIPOVOLEMIA 



► Historia de perda sanguinea, perdas gastrintestinais ou su- 
dorese excessiva. 

► Historia de uso de diureticos. 

► Taquicardia e hipotensao postural. 

► Pulso venoso jugular nao visfvel. 


Consideracoes gerais 

A hipovolemia reflete uma diminui^ao do volume do LEC 
(os volumes normals dos llquidos corporals sao fornecidos no 
Quadro 2.1). O volume do LEC declina quando as perdas (per¬ 
das de NaCl ou do LEC) excedem o aporte. A simples redu^ao do 
aporte dietdtico de NaCI leva a um modesto decMnio no volume 
do LEC, com a redu^ao do conteudo corporal total de Na que se 
aproxima da redu^ao no aporte didrio de Na em milimoles. A 
dieta ocidental tlpica fornece 4 a 6 g de Na (43 mmol/g de Na). 
Embora o consumo reduzido de NaCl possa levar a uma discreta 
deple^ao do volume do LEC, os efeitos, em geral, nao sao clini- 
camente significativos, visto que os rins normals sao capazes de 
reduzir a excre^ao urindria de NaCl para nlveis muito baixos. 

Com frequ^ncia, as perdas do LEC ocorrem atravds de uma 
de quatro vias: gastrintestinal, renal, tegumentar ou “terceiro 
espa^o” A ocorrdncia de vbmitos ou diarreia frequentemente 
precipita uma deplegao do volume do LEC, especialmente pelo 
fato de que os disturbios gastrintestinais estao associados, com 
frequdncia, a uma redu^ao do aporte. Tipicamente, ocorrem per¬ 
das renais excessivas em consequdncia de disturbios renais in- 
trinsecos perdedores de sal, administra^ao de agentes diureticos 
perdedores de sal ou perdas osmdticas pela urina, como as que 
ocorrem durante o diabetes inadequadamente controlado. 

Achados dfnicos 
A. Sinais e sintomas 

Uma histdria de doen^a renal anterior, perda de sal familiar ou 
uso de diureticos indicam uma perda de sal (ver o Quadro 2.2). 
Os sintomas de poliuria, polidipsia e polifagia sugerem diabe¬ 
tes. Os sintomas gendricos de deple^ao do volume do LEC con- 
sistem em sede e desejo intenso de ingerir sal. Com ffequ£ncia, 
os pacientes com a doen^a de Addison manifestam sintomas de 
cansa^o. Os individuos com perda de sal hereditaria ffequen- 
temente descrevem o desejo de ingerir salmoura de pieles ou 
consumir grandes quantidades de alimentos salgados. Quando 
a deple^ao do volume do LEC 6 mais grave, os sintomas sao pro- 
duzidos pela redu0o do volume plasmatico e consistem em fra- 
queza, bem como, por fim, perda da consci£ncia. 

1. Pele e mucosas — Se a pele da coxa, da panturrilha ou do an- 
tebra^o for beliscada no individuo normal, ela imediatamente re- 
tomard ao seu estado normal quando liberada. A velocidade com 
que a pele retoma ao seu estado normal ap6s segura-la costuma 


Quadro 2.1 Distribuicao dos liquidos corporais 


Volume do compartimento 
em um individuo de 70 kg 

Quantidade 

Volume (4 

Liquido corporal total 

60% do peso corporal 

42 

Liquido intracelular (LIC) 

40% do peso corporal 

28 

Liquido extracelular (LEC) 

20% do peso corporal 

14 

Liquido interstitial 

2/3 tercos do LEC 

9,4 

Liquido plasmatico 

1 /3 do LEC 

4,6 

Liquido venoso 

85% do liquido plasmatico 

3,9 

Liquido arterial 

15% do liquido plasmatico 

0,7 


ser denominada “turgor cutaneo”. Frequentemente, tern sido suge- 
rido que uma diminui^ao do turgor indica deple^ao do volume do 
LEC; entretanto, uma revisao sistematica constatou que este sinal 
carece de valor diagnbstico em pacientes adultos. Em contrapar- 
tida, as axilas secas podem sugerir deple^ao do volume do LEC, 
enquanto as axilas umidas fornecem um argumento contra a exis- 
t£ncia de deple^ao. Foi tambem constatado que o ressecamento 
das mucosas da boca e do nariz, bem como os sulcos longitudi¬ 
nals da lingua indicam deple^ao do volume do LEC. 

2. Pulso e pressao arterial — A ocorrgncia de aItera 9 oes na 
frequ£ncia cardiaca e na pressao arterial pode indicar uma de- 
ple^ao do volume do LEC. Quando essa deple^ao 6 leve, apenas 
altera^oes posturais podem ser observadas. Os medicos, quando 
avaliam a ocorr£ncia de altera^oes posturais, devem aguardar 


Quadro 2.2 Disturbios perdedores de sal 


I. Renais 

A. Doenga renal cronica 

B. Pos-insuficiencia renal aguda 

C. Pos-obstrutivos 

D. Acidose tubular renal 

II. Extrarrenais 

A. Deficiency de mineralocorticoides 

1. Doenca de Addison 

jf 

2. Hipoaldosteronismo isolado 

B. Mediados pelo peptidio natriuretico 

1. Perda de sal cerebral 

2. SIADH 

III. Induzidos por substancias 

A. Diurese de solutos 

1. Manito! 

2. Ureia 

3. Glicose 

4. Bicarbonate 

B. Diureticos 

1. Proximais 

2. Alca de Henle 

3. TCD 

4. TCC 


SIADH, sfndrome de secrecao inapropriada de hormonio antidiuretico; TCD, 
tubulo contorcido distal; TCC, tubulo coletor cortical. 
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pelo menos 2 min antes de verificar os sinais vitais em decubito 
e 1 min ap 6 s permanecer em p£ antes de medir os sinais vitais 
na posi$ao ortostatica. A contagem do pulso por 30 s e a multi- 
plica^ao do resultado por 2 fornecem um valor mais acurado do 
que uma observa^ao de 15 s. Nos individuos normovol&nicos, 
um aumento do pulso postural de mais de 30 bpm € raro, sendo 
observado em apenas cerca de 2 a 4% dos individuos. 

Os achados fisicos de maior utilidade na presen^a de perda 
de sangue consistem em tontura postural grave (impedindo a 
medi^ao dos sinais vitais com o paciente em pe) ou aumento do 
pulso postural de 30 bpm ou mais. As altera^oes posturais com 
a posi^ao sentada sao muito menos confiaveis. Ap 6 s excluir os 
incapazes de ficar em pe, a hipotensao postural nao tern nenhum 
valor diagnbstico incremental. 

3. Pressao venose jugular — A redu^ao do volume vas¬ 
cular observada com a hipovolemia ocorre principalmente na 
circula^ao venosa (que normalmente contem 70% do volume 
sangulneo), levando, dessa maneira, a uma redu^ao da pressao 
venosa. Por conseguinte, a estimativa da pressao venosa jugular 
6 litil para confirmar o diagnostico de hipovolemia e verificar a 
adequa^ao da reposi^ao de volume. Os detalhes sobre o exame 
da pressao venosa jugular sao fornecidos adiante (expansao do 
volume do LEC). E importante lembrar que uma baixa pressao 
jugular (em que nao se pode observar o pulso jugular) pode ser 
normal, sendo compativel com a hipovolemia, por£m nunca 
diagnbstica desse disturbio. 

B. Achados laboratoriais 

As informa^oes relativas ao estado do volume do LEC sao ob- 
tidas, em sua maior parte, a partir da anamnese e do exame fisico. 
Em algumas situates, os exames laboratoriais fornecem infor- 
ma^oes adidonais. Conv 6 m ressaltar mais uma vez que as anor- 
malidades na concentra^ao serica de sbdio nao indicam o volume 
do LEC. Um paciente com hiponatremia pode ser hipovolemico, 
euvolemico ou hipervoldmico, dependendo das circunstdncias cli- 
nicas. Entretanto, a obten 0 o de valores anormais da concentra^ao 
serica de Na sugere a necessidade de considerar os disturbios de 
volume. Aldn disso, as anormalidades nos niveis s£ricos de K, Cl 
ou HCO 3 tamb£m sugerem disturbios no volume do LEC. A alca- 
lose metabblica hipopotassemica esta mais comumente associada 
a deple^ao do LEC. Contudo, a alcalose hipopotassemica tambdm 
pode estar ligada k hipervolemia; por conseguinte, nao sao geral- 
mente utilizados conjuntos de anormalidades eletroliticas para 
diagnosticar os distdrbios do volume do LEC. 

Alguns achados laboratoriais fornecem indicates uteis sobre 
a deple^ao de volume do LEC. A rela^ao entre ureia sanguinea e 
creatinina, quando expressa em mg/d 4 frequentemente ultra- 
passa 20:1 quando a azotemia resulta da deple^ao do volume do 
LEC. Pode ser tambdm observada a ocorrencia de hemoconcen- 
tra^ao e aumentos nos niveis sericos de acido urico. No contexto 
da insuficidncia renal aguda, uma excre^ao fraciondria de sbdio 
de menos de 1 % sugere azotemia prd-renal, que pode resultar da 
deple^ao de volume do LEC. Todavia, a azotemia prb-renal tam- 
bdm ocorre na presen^a de insuficidncia cardiaca congestiva, em 
que se observa uma expansao do volume do LEC. Por conse¬ 
guinte, a quimica urindria pode ajudar a estabelecer o estado do 
volume arterial “efetivo”, porem e menos util para determinar 


o proprio volume do LEC. Conforme descrito anteriormente, 
a alcalose metabblica hipopotassemica pode estar associada a 
um estado de deple^ao ou expansao do volume do LEC. Uma 
concentra^ao urindria de Cl inferior a 10 a 15 mM 6 considerada 
indica^ao de que a alcalose estd relacionada com a deple^ao de 
volume do LEC e deve ser responsiva ao cloreto. 

C. Exames de imagem 

A deple^ao e a expansao do volume do LEC podem ser esti- 
madas por ultrassonografia (US) ou ecocardiografia. Essa abor- 
dagem frequentemente se restringe aos pacientes na unidade de 
terapia intensiva, mas parece confidvel. O didmetro da veia cava 
inferior ou seu colapso durante a inspira^ao indicam deple$ao 
do volume do LEC. 

D. Exames especiais 

A medi^ao da pressao venosa central fornece eviddncias 
definitivas da pressao de enchimento da circula^ao venosa. A 
coloca^ao de um cateter de art^ria pulmonar pode fornecer 
informa^oes sobre a pressao de enchimento do lado esquerdo, 
porem essa t^cnica passou a ser menos frequentemente empre- 
gada, visto que os estudos controlados realizados sugerem que 
nao melhora o desfecho. 

Diagnostico diferencial 

Com frequdncia, o diagnbstico diferencial da deple^ao de vo¬ 
lume do LEC e evidente. Todavia, em certas ocasioes, a etiologia 
e menos 6 bvia. Os individuos podem ingerir diureticos de modo 
sub-repticio, levando a alcalose hipopotassemica com deple^ao 
de volume. Nesta situa^ao, a concentra^ao urinaria de Na e Cl 
pode estar aumentada a despeito da deple^ao de volume do LEC, 
tornando o diagnostico dificil. Em contrapartida, a bulimia pro- 
voca deple^ao de volume do LEC e alcalose metabblica em asso- 
cia^ao a uma concentra^ao urinaria de Cl muito baixa. 

V&rias doen^as hereditdrias ou adquiridas raras do trans¬ 
pose renal de ions apresentam perda renal de sal. Conforme 
sua gravidade e contexto clinico, os disturbios com perda de 
sal podem se manifestar na forma de poliuria refrataria, com 
extrema deple^ao do volume do LEC, levando rapidamente k 
morte, ou na forma de sindromes leves, porem perturbantes, em 
que a deple^ao de volume do LEC 6 quase indetectdvel. Entre¬ 
tanto, vdrias manifesta^oes clinicas sao tipicas da maioria dos 
disturbios perdedores de sal. Essas manifesta^oes consistem em 
mal-estar, cansa^o, fatigabilidade e desejo intenso de ingerir sal. 
Quando leves, tais sintomas podem ser sutis o suficiente para 
dificultar o diagnbstico. O Quadro 2.2 fornece uma ciassifica^ao 
dos distu rbios perdedores de sal. 

Comp[iicacbes 

A hipovolemia progressiva e grave provoca disfun^ao orgd- 
nica, como azotemia pre-renal. O rim mostra-se especialmente 
sensivel k deple^ao do volume do LEC ou ao VSAE e responde 
atravbs do aumento da reten^ao de NaCl e agua. Esses efeitos 
tendem a restaurar o volume do LEC, porem a azotemia prb- 
renal tambdm podera levar k uremia e necrose tubular aguda se 
a deple^ao de volume do LEC nao for tratada. 
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Quando ainda mais grave, a hipovolemia pode levar a um 
estado de choque, em que a perfusao dos 6rgaos vitais £ inade- 
quada para suprir as necessidades fisiolbgicas, situa^ao em que 
ocorre hipotensao franca, a pele do paciente apresenta-se fria e, 
com frequ£ncia, pardacenta, e o nlvel de conscifincia fica com- 
prometido. 

Tratamento 

Os fatores essenciais no tratamento dos disturbios hipovol£- 
micos consistem em remover os fatores precipitantes e corrigir 
a depleijao de volume do LEC. Evidentemente, o medico deve 
controlar apropriadamente as perdas continuadas de sangue, 
gastrintestinais ou do suor. Quando o uso excessivo de diur&icos 
contribuiu para a deple^ao do volume do LEC, esses fdrmacos 
devem ser suspensos. 

A escolha do m£todo de reple^ao depende da gravidade dos 
sintomas, natureza das perdas e presents de disturbios super- 
postos da osmolalidade (ver o Quadro 2.3). A deple^ao leve 
do volume do LEC frequentemente responde ao aporte diete- 
tico de NaCl e agua. Uma das causas mais comuns da deple^ao 
do volume do LEC em todo o mundo 6 a diarreia infecciosa, 
particularmente em crian^as. As solugoes de reidratacao orais 
(SRO) tornaram-se o padrao atraves do qual todos os casos sao 
tratados, exceto os mais graves (ver o Quadro 2.4). Essas SRO 
tiveram significativo impacto sobre a mortalidade. 

Quando a deple^ao de volume do LEC £ mais grave, indica-se 
a reanima^ao com Hquidos intravenosos. Foi demonstrado que 
o soro fisioldgico ou lactato de Ringer por via intravenosa res¬ 
taurant efetivamente o volume do LEC e a estabilidade hemodi- 
n&mica. As solu$oes contendo albumina ou amido nao parecem 
melhorar a efki£ncia. O lactato de Ringer tern a vantagem de 
evitar a acidose hiperclor£mica, exceto em pacientes que apre- 
sentam acidose ldctica continuada, nos quais o lactato adminis- 
trado nao e metabolizado. 

A velocidade de administra^ao de solu^oes cristaloides nao 
pode ser obtida a partir de fbrmulas empiricas. Em geral, tais 


solu0es podem ser administradas numa velocidade de 50 a 
100 mf/h acima das perdas continuadas, a nao ser que o paciente 
apresente deplegao profunda. Para os pacientes acentuadamente 
hipotensos ou em estado de choque septico, foi constatado que 
uma abordagem orientada para metas, que combina a monito- 
ra^ao precoce da pressao venosa central (PVC) com a administra- 
Cao de solu^ao cristaloide para manter a PVC em 8 a 12 mmHg, 
melhora os desfechos. Podem ser administradas injegoes intrave- 
nosas repetidas de 500 nfr de solu^ao cristaloide a cada 30 min 
para atingir uma PVC de 8 a 12 mmHg. Uma exce^ao a esta regra 
£ constituida pelos pacientes que apresentam sangramento. Em 
tal situa^ao, recomenda-se o uso de hemoderivados, e nao de so¬ 
lutes cristaloides, com o propbsito de aumentar o hematbcrito 
ate um valor mdximo de 35%. Os valores superiores a este estao 
associados a complicates potenciais. 

Quando a deple^ao de volume do LEC £ persistente devido a 
perdas renais continuas, as manobras para reduzir essas perdas 
ou suplementar o aporte sao uteis. O consumo de uma dieta rica 
em sal ou o uso do mineralocorticoide sinfrtico, a fludrocorti- 
sona, podem ser uteis para tratar os pacientes com disturbios 
perdedores de sal hereditdrios ou adquiridos. 

Prognosis co 

O prognbstico da hipovolemia e habitualmente excelente, 
contanto que as manobras corretivas sejam imediatamente insti- 
tuldas. Para a maioria das autoridades, as reduces substanciais 
observadas na mortalidade infantil sao atribufdas ao uso de so¬ 
lutes de reidrata^ao orais no tratamento da diarreia infecciosa 
nos paises em desenvolvimento. 

Rivers E et al.: Early goal-directed therapy in the treatment of severe 
sepsis and septic shock. N Engl J Med 2001 ;345:1368. [PMID: 
11794169] 

Wills BA et al.: Comparison of three fluid solutions for resuscitation 
in dengue shock syndrome. N Engl J Med 2005;353:877. [PMID: 
16135832] 
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Quadro 2.3 Tratamento da deplecao de volume do LEC em criancas 



Ausercia de sinais de desidratacao 

Alguma desidratacao 

Desidratacao grave 

Estado mental 

Bom, alerta 

Inquieto, irritavel 

Letargico 

Aspecto dos olhos 

Normais 

Encovados 

Encovados 

Sede 

Sem sede 

Com sede, bebe avidamente 

Bebe pouco 

Sinai da pregs cutanea 

Normal 

Retorna lentamente 

Retorna muito lentamente 

Grau estimado de desidrata^ao 

<5% ou <50 nfr/kg 

5 a 10% ou 50 a 100 m^/kg 

>10% ou >100 nfr/kg 

Tratamento sugerido 

Tratamento domiciliar 

Administrar mais Hquidos do que 
o normal 

Administrar suplementos de zinco 
Continuar alimentando a crianga 
Reavaliar se houver agravamento 

Reidratacao em centro medico; 
administrar SRO com base no peso; 
avaliar resposta; administrar zinco, 
alimento na alta 

Reidratacao intravenosa no 

j 1 

hospital, quando possivel; caso 
contrario, sugere-se SRO por sonda 
nasogastrica 


LEC, Ifquido extraceiular; SRO, soiucoes de reidratacao orais. (Reproduzida, com autorizacao, de Cheng AC: j Clin Gastroenterol 2005;39:757.) 
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Quadro 2.4 Composicao das solucoes de reidratacao orais (SRO) 



Terapia de reidratacao recomendada 

Nao recomendadas 

SRO-"padrao" 
(OMS, 1975) 

SRO de osmolaridade 
reduzida (OMS, 2002) 

SRO a base de arroz 
(p. ex., ceralite) 

Bebidas 

isotonicas 

Refrigerantes 
tipo cola 

Glicose [$/£) 

111 

75 

“— 

— 

— 

Carboidrato {%/£) 

—- 

—. 

40 

60 

110 

Sodio (mEq/^) 

90 

75 

50 a 90 

20 

6 

Potassio (mEq/£) 

20 

20 

20 

3 


Cloreto (mEq/^) 

80 

65 

40 

14 

26 

Citrato (mEq/^) 

10 

10 

30 

3 


Osmolaridade (m0sm/£) 

311 

245 

225 a 275 

350 

650 


(Reproduzido, com autorizacao, de Cheng AC: j Clin Gastroenterol 2005; 39:757.) 


EXPANSAO DO VOLUME DE LIQUIDO 
EXTRACELULAR (DISTURBIOS EDEMATOSOS) 


De acordo com a lei de Starling, a taxa de movimento de 
um Ilquido atraves de uma parede capilar e proporcional k 
permeabilidade hidraulica do capilar, k diferen^a de pressao 
hidrostatica transcapilar e k diferen<;a de pressao oncbtica 
transcapilar. Normalmente, o liquido deixa o capilar na ex- 
tremidade arterial, uma vez que a diferenqa de pressao hi- 
drostdtica transcapilar que favorece a transudatjao excede a 
diferen^a de pressao oncotica. Por outro lado, o liquido re- 
torna ao capilar na extremidade venosa, visto que a diferen^a 
de pressao onc6tica ultrapassa a diferenqa de pressao hidros- 
tdtica. Como a albumina serica 6 o principal determinante 
da pressao oncotica capilar, que atua para manter o liquido 
no interior do capilar, a hipoalbuminemia pode resultar em 
excessiva transudaqao de liquido do compartimento vascular 
para o intersticial. Embora se possa esperar que a hipoalbumi¬ 
nemia leve comumente k forma^ao de edema, diversos fatores 
atuam para tamponar os efeitos da hipoalbuminemia sobre 
a transuda^ao de liquido. Em primeiro lugar, o aumento da 
transuda^ao tende a diluir o liquido intersticial, reduzindo a 
concentraqao de proteina intersticial. Em segundo lugar, au- 
mentos no volume do liquido intersticial produzem elevaqao 
da pressao hidrostatica intersticial. Em terceiro lugar, o fluxo 
linfdtico nas veias jugulares, que retorna o liquido que sofreu 
transuda^ao para a circula^ao, aumenta. Com efeito, na cir- 
rose, em que a fibrose hepdtica provo ca pressoes hidrostdticas 
capilares elevadas em associa^ao k hipoalbuminemia, o fluxo 
linfatico pode aumentar 20 vezes at£ 20 Wdia, atenuando a 
tend£ncia ao acumulo de liquido intersticial. Quando estes 
fatores de seguran^a sao sobrepujados, o aoamulo de liquido 
intersticial pode produzir edema. Outro fator que precisa ser 
considerado como causa de edema e o aumento da permea¬ 
bilidade da parede capilar aos liquidos (aumento na condu- 
tividade hidr&ulica). Esta t a causa do edema que ocorre em 


Consideracoes gerais 


associaqao a rea^oes de hipersensibilidade e edema angioneu- 
rbtico, podendo constituir um fator no edema associado ao 
diabetes melito e edema ciclico idiopdtico. 

Embora esses comentdrios se refiram ao edema generalizado 
(i. e., aumento do liquido intersticial corporal total), e preciso 
assinalar que o edema generalizado pode ter predileqao por dreas 
especificas do corpo. A forma^ao de ascite decorrente de hiper- 
tensao portal jd foi mencionada. Com as horas normals que o 
individuo passa na postura ereta, deve-se esperar um acumulo 
de liquido de edema nas partes dependentes do corpo, enquanto 
as horas excessivas de repouso no leito em decubito dorsal pre- 
dispoem ao acumulo de edema nas dreas sacrais e periorbitais 
do corpo. 

Na discussao das causas da expansao do volume do LEC 
adiante, sera dedicada maior finfase ao diagnbstico e tratamento 
da prbpria expansao do volume do LEC. Outros capitulos (sobre 
a sindrome neffbtica) ou outros volumes dessa sdrie (para a 
insufici£ncia cardiaca congestiva e a ascite cirrbtica) devem ser 
consultados para mais detalhes sobre abordagens especificas 
acerca do diagnostico e tratamento. 


INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 



► Historia de dispneia ao esforco, ortopneia e edema. 

► Estertores, B3 e edema. 

► A pressao jugular excede 3 cm acima do anguio esternal. 


► Presenca de congestao vascular pulmonar na radiografia 
de torax. 

► A determinacao da concentracao de peptfdio natriuretico 
tipo B sera util se houver duvida quanto a causa da disp¬ 
neia. 
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Achados drnicos 
A. Sinais e sintomas 

Os sintomas cllnicos iniciais de insufici£ncia cardiaca surgem 
antes dos achados fisicos manifestos de edema podalico e con- 
gestao pulmonar. Esses sintomas estao relacionados k reten^ao 
renal compensat6ria de sddio e agua que acompanha o enchi- 
mento arterial deficiente. O paciente pode fornecer uma historia 
de ganho de peso, fraqueza, dispneia ao esfor^o, diminui^ao da 
toler&ncia ao exercicio, dispneia paroxlstica noturna e ortopneia. 
Pode ocorrer nicturia, visto que o dbbito cardiaco e, portanto, a 
perfusao renal podem ser aumentados pela posi^ao de decubito, 
que tambbm explica por que os pacientes com insuficibncia car¬ 
diaca congestiva podem ter consideravel perda de peso durante 
os primeiros dias de hospitaliza^ao sem administra^ao de diu- 
rbticos. Embora o edema franco nao seja detectavel no inicio da 
evolu^ao da insufici£ncia cardiaca congestiva, o paciente pode 
queixar-se de olhos edemaciados ao acordar, bem como de anbis 
e cal^ados que apertam, particularmente no fim do dia. Ate 3 a 
4 £ de liquido podem ser retidos antes que ocorra edema franco, 

1. Pressao venosa jugular — Conforme discutido anterior- 
mente, a pressao venosa jugular fornece evid£ncias sobre o es- 
tado da circula^ao venosa no lado direito do cora^ao, e a sua 
medi^ao 6 muito util na avalia^ao dos pacientes com dispneia. 
Muitos medicos recomendam a medi^ao da PVC atravbs da 
veia jugular interna, porem as andlises formais, em sua maioria, 
indicam que as estimativas da pressao venosa tambem podem 
ser obtidas da veia jugular externa, que segue o seu trajeto atra- 
ves do musculo esternocleidomastbideo. O paciente deve hear 
inicialmente deitado, com o tronco elevado a 15 ate 45° e a 
cabe^a virada ligeiramente para o lado oposto a ser examinado. 
As veias do lado direito devem ser preferidas para medir a pres¬ 
sao venosa. 

A veia jugular externa pode ser identificada colocando o dedo 
indicador acima da clavicula e exercendo ligeira pressao, que ira 
ocluir a veia, que se distenderd com o fluxo sanguineo conti- 
nuo proveniente da circula^ao cerebral. Em geral, a veia jugular 
externa pode ser mais facilmente visualizada direcionando um 
feixe de luz obliquamente ao pesco^o. Neste momento, a oclu- 
sao deve ser liberada, e a veia ser ocluida superiormente para 
impedir a distensao produzida pelo fluxo sanguineo continuo. 
Em seguida, a pressao venosa pode ser medida, visto que serd 
aproximadamente igual k distdneia vertical entre o nivel superior 
da coluna de liquido no interior da veia e o nivel do atrio direito 
(estimado em 5 a 6 cm abaixo do Angulo esternal). A pressao 
venosa normal 6 de 1 a 8 cm de H 2 O ou 1 a 6 mmHg (1,36 cm de 
H 2 0 6 igual a 1,0 mmHg). 

Em certas ocasioes, a veia jugular externa fica dobrada na base 
do pesco^o. Nesta situ a^ao, observa-se um aumento da pressao 
venosa jugular externa que nao reflete uma altera^ao semelhante 
na pressao atrial direita, Dever-se-d suspeitar desta possibilidade 
se for observada uma pressao venosa elevada em um paciente 
sem evidbneias nem histbria de doen$a cardiaca ou pulmonar. 

Alternativamente, pode-se examinar a veia jugular interna. 
Neste caso, as pulsa0es venosas sao mais bem diferenciadas 
das pulsa0es arteriais pelas suas deftexoes negativas multifasi- 
cas difusas (representando trbs depressoes, as deflexoes x, x L e y, 


respectivamente). Alem disso, na maioria das situates, a pressao 
venosa declina durante a inspira^ao, o que nao ocorre com a 
pressao arterial. 

Embora estimativas precisas da pressao venosa jugular possam 
ser tentadas, essas tecnicas tiveram limitada acur&cia em estudos 
controlados. As compara^oes entre a pressao venosa jugular me¬ 
dida e a estimada sugerem que os medicos tendem a subestimar 
a pressao venosa. Com base em revisoes de estudos cllnicos em- 
piricos, foi sugerido que os medicos devem procurar determinar 
apenas se a pressao jugular e superior a 3 cm de H 2 0 acima do 
angulo esternal. Acima de tal valor, a pressao venosa esta elevada. 
As estimativas mais precisas da pressao venosa jugular geralmente 
nao contribuem para a informa^ao diagnbstica. 

A medi^ao da PVC mostra-se util, visto que, com ffequ£ncia, 
esta diretamente relacionada a pressao diastolica final do ventri- 
culo esquerdo (PDFVE). Entretanto, existem situates clinicas nas 
quais a PVC nao proporciona uma estimativa confidvel da PDFVE. 
Em primeiro lugar, alguns pacientes com insuficiSncia cardiaca 
esquerda pura exibem uma PVC normal, quando a PDFVE esta 
elevada. Por outro lado, a pressao venosa central superestima a 
PDFVE em pacientes com insuficidncia cardiaca do lado direito 
pura ou cor pulmonale. Esses pacientes podem apresentar pressao 
venosa central elevada mesmo na present^ de pressoes de enchi- 
mento do lado esquerdo inadequadas; por conseguinte, a PVC nao 
pode ser usada como par&metro para a terapia. 

2. Exames cardiaco e pulmonar — O deslocamento lateral 
do apex sugere insufici^ncia cardiaca. A terceira bulha cardiaca 
tambem possui valor tanto para o diagnbstico quanto para o 
prognbstico nesta situa^ao. A presen^a de estertores tambbm su¬ 
gere um estado de expansao do volume do LEC. 

3. Membros — Dois ter^os do liquido corporal encontram-se no 
interior das cblulas (i. e., liquido intracelular, ver o Quadro 2.1), 
enquanto um ter^o reside fora das cblulas (LEC). O paciente com 
edema generalizado apresenta um excesso de LEC. O LEC re¬ 
side no compartimento vascular (liquido plasm&tico) e entre as 
cblulas (liquido intersticial). No compartimento vascular, cerca 
de 85% do liquido encontram-se no lado venoso da circula^ao, 
e 15% no lado arterial. O edema e constituido por um excesso 
de liquido intersticial. Com a pressao digital, o liquido inters- 
ticial geralmente pode ser deslocado da drea de pressao, razao 
pela qual tern sido descrito como “depressivel” (“pitting”) nos 
livros de lingua inglesa. Se a pressao digital nao produzir cacifo, 
o liquido intersticial nao podera se mover livremente, ou nao 
havera edema. O cacifo e mais frequentemente demonstrado ao 
aplicar-se ligeira pressao por um periodo mais longo de tempo 
em lugar de aplicar uma pressao mais forte por um periodo mais 
curto. Pode ocorrer edema nao depressivel na obstru^ao linfatica 
(i. e., linfedema) ou na fibrose regional do tecido subcut&neo, 
que pode-se dar com estase venosa cronica. 

B. Achados laboratoriais 

Nos pacientes com dispneia, a concentra^ao serica do pep- 
tidio natriuretico tipo B pode fornecer informa^oes uteis alem 
das obtidas pela anamnese e pelo exame fisico. Embora esse 
exame tenha apenas valor secund&rio para classificar os pacien¬ 
tes cuja dispneia € facilmente determinada em pacientes com 


DISTURB!OS DO VOLUME EXTRACELULAR 


CAP TULO 2 


13 


r 


disturbios cardiacos ou pulmonares, com base em parSmetros 
clinicos, torna-se muito util quando o diagnbstico nao foi tao 
bem definido. Por conseguinte, a determina0o da concentra0o 
do peptideo natriuretico tipo B deve ser reservada aos pacientes 
com dispneia, nos quais ha duvida quanto ao diagnbstico. O hi- 
potireoidismo ou hipertireoidismo ocultos podem se manifestar 
na forma de insuficibncia cardiaca congestiva e sao passiveis de 
tratamento, sendo condi0es que podem ser diagnosticadas atra- 
ves de exames laboratoriais apropriados. 

C. Exames de imagem 

1. Radiografia de torax — Para os pacientes com dispneia 
com suspeita de expansao do volume do LEC, e importante a 
obten^ao de uma radiografia de tbrax PA e de perfil, visto que 
a presen^a de congestao venosa pulmonar, edema intersticial ou 
linhas B de Kerley e util para confirmar a existbncia de sobre- 
carga de volume e insuficibncia cardiaca. 

2. Ecocardiograma — Fornece informa0es valiosas sobre o 
estado de contratilidade do ventrlculo esquerdo. A classifica0o 
da insuficibncia cardiaca em disfun0o “sistblica” versus disfun- 
0o “diastblica” propicia informa0es tanto prognbsticas quanto 
terapbuticas. Albm disso, podem ser obtidas algumas evidbncias 
sobre a PDFVE. 

Diagnostico differencial 

Tipicamente, os pacientes com insuficibncia cardiaca apre- 
sentam edema ou dispneia. O edema tambem pode resultar de 
sindrome nefrbtica, cirrose hepatica ou fatores locais. A pro¬ 
teinuria dentro da faixa nefrbtica (> 3,5 g/dia), no contexto da 
hipoproteinemia, sugere um componente importante de ne- 
ffose. Os estigmas tipicos da cirrose hepatica e as anormalidades 
laboratoriais que sugerem a sua presen^a sao ffequentemente 
diagnbsticos na doen^a hepatica. Entretanto, talvez a dificulda- 
de diagnbstica mais comum seja estabelecer se a dispneia resulta de 
doen^a pulmonar ou cardiaca. Conforme discutido anterior- 
mente, a constela0o de achados tipicos de insuficibncia cardiaca 
na anamnese e no exame fisico pode apontar fortemente para 
a sua etiologia, tornando desnecess&ria a realiza0o de outros 
exames. Se houver duvida, a determina^ao do nivel de peptidio 
natriurbtico tipo B e, em certas ocasioes, a ecocardiografia pode- 
rao ser de inestimdvel valor. 

Tratamento 

O tratamento da disfun0o sistblica envolve o uso de ini- 
bidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), agentes 
bloqueadores [3-adrenergicos, glicosidios digitalicos e fdrma- 
cos bloqueadores da aldosterona. Detalhes sobre os tratamentos 
especificos podem ser encontrados em CURRENT Diagnosis and 
Treatment in Cardiology. A discussao seguinte aborda o trata¬ 
mento da pr6pria sobrecarga de volume do LEC. 

A. Restricao dietetica de sal 

Nos EUA, o consumo diario de sodio b de 4 a 6 g (1 g de sb- 
dio contbm 43 mEq; 1 g de cloreto de sbdio contdm 17 mEq de 


sbdio). Se nao for acrescentado sal as refei 9 oes, o aporte diario de 
s6dio podera ser reduzido a 4 g (172 mEq), enquanto uma dieta 
“com baixo teor de sal” tipica contdm 2 g (86 mEq). Podem ser 
prescritas dietas com conteudo mais baixo de cloreto de sddio, 
por dm muitos individuos as consideram desagraddveis ao pa- 
ladar. Se forem usados substitutes do sal, e importante lembrar 
que contdm cloreto de potassio; por conseguinte, os diureticos 
poupadores de potassio (i. e., espironolactona, eplerenona, trian- 
tereno, amilorida) nao devem ser utilizados com substitutes de 
sal. Outros farmacos que aumentam as concentrates sdricas de 
potassio tambem devem ser utilizados com cautela em caso de 
ingestao de substituto de sal [p. ex., inibidores da enzima con¬ 
versora, betabloqueadores e anti-inflamat6rios nao esteroides 
(AINE)J. Quando se prescreve uma terapia dietetica para o pa- 
ciente edematoso, € importante ressaltar a necessidade de restri- 
0o de cloreto de sbdio, mesmo quando se administram agentes 
diureticos. A potencia terapeutica dos agentes diureticos varia 
inversamente de acordo com o aporte dietetico de sal. 

B. Agentes diureticos 

Todos os agentes diureticos de uso comum atuam atrav£s do 
aumento da excre^ao urindria de sbdio. Esses farmacos podem 
ser divididos em cinco classes com base no local predominante 
de a0o ao longo do nefron (Quadro 2.5). Os diureticos osmbti- 
cos (p. ex., manitol) e os diureticos proximais (p. ex., acetazola- 
mida) nao sao utilizados como agentes primarios no tratamento 
dos disturbios edematosos. Entretanto, os diureticos de al$a 
(p. ex., furosemida), os diureticos que atuam nos ttibulos con- 
tornados distais (p. ex., hidroclorotiazida) e os diureticos que 
agem no duto coletor (p. ex., espironolactona) desempenham 
papeis importantes, porem distintos, no tratamento dos pacien¬ 
tes edematosos. O tratamento diuretico da insuficiencia cardiaca 
tern por objetivo reduzir o volume do LEC e mantb-lo em nivel 
reduzido, o que requer uma natriurese inicial; todavia, no estado 
de equilibrio dinamico, a excre0o urinaria de cloreto de sbdio 
retorna prbximo a seu valor basal a despeito da administra^ao 
continua de diureticos. 

£ importante assinalar que um aumento na excre^ao de sbdio 
e igua nao garantird uma efic&cia terap^utica se nao houver re- 
du0o do volume do LEC. Por outro lado, o retorno da excre- 
0o urinaria de cloreto de sbdio aos niveis “basais” nao indica 
resistencia aos diureticos. A eficdcia continuada do diurbtico e 
documentada por um rdpido retorno k expansao do volume do 
LEC que ocorrera se o diurbtico for interrompido. 

Quando se inicia a administra^ao de um diuretico de al$a como 
tratamento para o edema, b importante estabelecer uma meta tera- 
pbutica, habitualmente um peso-alvo. Se uma dose baixa nao leva 
k natriurese, pode ser repetidamente dobrada atb alcan^ar a dose 
maxima recomendada (Quadro 2.6). Quando se administra um 
agente diurbtico por via oral, a magnitude da resposta natriurb- 
tica b determinada pela potbneia intrinseca do farmaco, pela dose, 
biodisponibilidade, quantidade que chega ao rim, quantidade que 
penetra no liquido tubular (a maioria dos diurbticos que atuam 
do lado luminal) e o estado fisiolbgico do indivlduo. Com exce0o 
dos diurbticos proximais, a potbneia natriurbtica maxima de um 
agente diurbtico pode ser prevista com base no seu local de a0o. O 
Quadro 2.5 mostra que os diurbticos de al$a podem incrementar 
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Quadro 2.5 Classificacao fisiologica dos agentes diureticos 


Diureticos osmoticos 

Diureticos proximais 
Inibidores da anidrase carbonica 
Acetazolamida 

Diureticos de alga (Fe n8 maxima = 30%) 

Inibidores de Na-K-2Cl 
Furosemida 
Bumetanida 
Torsemida 
Acido etacrinico 

Diureticos que atuam no TCD (FE Na maxima = 9%) 
Inibidores de Na-Cl 
Clorotiazida 
Hidrodorotiazida 
Metolazona 
Clortalidona 
Indapamida 1 
Muitos outros 

Diureticos que atuam no duto coletor (Fe N 3 maxima = 3%) 
Bloqueadores dos canais de Na 
Amilorida 
Triantereno 

Antagonistas da aldosterona 

Espironolactona 

Eplerenona 


TCD, tubulo contorcido distal. 

] A indapamida tambem pode ter outras acoes. 


a excre^ao fracionada de Na em 30%, os diureticos que atuam no 
ttibulo contomado distal (TCD) podem aumentd-la em 9%, e os 
bloqueadores dos canais de Na podem tomd-la maior em 3% da 
carga filtrada. A potSnria diurdica intrinseca de um diurdico e 
definida pela sua curva de dose-resposta, geralmente sigmoide. 
A rela^ao sigmoide inclinada e o motivo pelo qual os diureticos 
de at<ga costumam ser descritos como “agentes de alto limiar” 
Quando se inicia o tratamento com diureticos de alqa, 6 impor- 
tante assegurar que a dose ird alcan^ar a parte inclinada da curva 
de dose-resposta antes de ajustar a ffequSncia das doses. Dado que 
os diurdicos de al$a atuam rapidamente, muitos pacientes perce- 
bem um aumento do debito urindrio vdrias horas ap6s tomar o 
medicamento; o que pode ser util para estabelecer que uma dose 
adequada foi alcan^ada. Como os diurdicos de al$a sao de a^ao 
curta, qualquer aumento do debito urindrio mais de 6 h ap6s uma 
dose nao estd relacionado com os efeitos do farmaco, motivo pelo 
qual os diurdicos de al^a devem ser administrados, em sua maio- 
ria, pelo menos 2 vezes/dia, quando tornados por via oral. 

A biodisponibilidade dos agentes diurdicos varia ampla- 
mente entre as classes de fdrmacos, entre diferentes fdrmacos da 
mesma classe e mesmo nos prdprios fdrmacos. A biodisponibi¬ 
lidade dos diureticos de alija varia de 10 a 100% (media de 50% 
para a furosemida, 80 a 100% para a bumetanida e torsemida). A 
pouca biodisponibilidade pode ser habitualmente superada por 
uma dose apropriada; todavia, alguns fdrmacos, como a furo¬ 
semida, sao absorvidos de modo variavel pelo mesmo paciente 
em diferentes dias, dificultando a titula^ao precisa. Costuma-se 
dobrar a dose de furosemida quando se passa da terapia intra- 
venosa para a oral, porem a rela^ao entre a dose intravenosa e a 
oral pode variar. Por exemplo, a quantidade de sddio excretado 
durante 24 h se assemelha quando a furosemida e administrada 
a um individuo normal por vias oral ou intravenosa, apesar de 
sua biodisponibilidade de 50%. Esse paradoxo decorre do fato 
de que a absor^ao da furosemida oral e mais lenta do que a sua 
depura$ao, resultando em cinetica “limitada pela absorqao”. Por 
conseguinte, concentrates sericas efetivas da furosemida persis- 


Quadro 2.6 Doses limiares (maximas) de diureticos de alca 1 



Furosemida (mg) 

Bumetanida (mg) 

Torsemida (mg) 


IV 

VO 

IV 

VO 

IV 

VO 

Insuficiencia renal 

TFG de 20 a 50 mt/mm 

80 

80 3 160 

2 a 3 

2a 3 

50 

50 

TFG < 20 m^/min 

200 

240 

8 a 10 

8 a 10 

100 

100 

Insuficiencia renal aguda grave 

500 

NA 

12 

NA 


Sindrome nefrdtica 

120 

240 

3 

3 

50 

50 

Cirrose 

40 a 80 

80 a 160 



1 


1 a 2 

10 a 20 




10 a 20 

Insuficiencia cardfaca congestiva 

40 a 80 

160 a 240 

2 a 3 

2a 3 

20 a 50 

50 


] A dose limiar indica a que produz o aumento maximo na excrecao fracionaria de sodio. Doses maiores podem aumentar a natriurese diaria efetiva por 
aumentar a duracao da natriurese sem tornar maior a taxa maxima. TFG, taxa de filtracao glomerular. 

(Reproduzido, com autorizacao, de Brady HR, Wilcox CS, eds.: Therapy in Nephrology 8 Hypertension, WB Saunders, 1999.) 
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Quadra 2.7 Compiicacoes dos diureticos 

Contracao do volume vascular 

Hipotensao ortostatica (devido a deplecao de volume) 

Hipopotassemia (produzida pelos diureticos de alga e dos TCD) 

Hiperpotassemia (devido a espironolactona, eplerenona, triantereno e 
amilorida) 

Ginecomastia (espironolactona) 

Hiperuricemia 
Hipercalcemia (tiazidicos) 

Hipercolesterolemia 

Hiponatremia (especialmente com diureticos que atuam no TCD) 

Alcalose metabolica 
Desconforto gastrintestinal 
Hiperglicemia 

Pancreatite (diureticos que atuam no TCD) 

Nefrite intersticial alergica 

TCD, tubulo contorcido distal. 

tem por mais tempo quando o farmaco 6 administrado por via 
oral, visto que um reservatorio formado no trato gastrintestinal 
continua suprindo furosemida ao corpo. Essa rela^ao e valida 
para o individuo normal. Assim, e dificil prever a rela<;ao precisa 
entre as doses orais e as intravenosas. 

As complicates da terapia com diureticos estao listadas no 
Quadro 2.7. Embora a hiponatremia possa ser uma complica- 
$ao do tratamento com diureticos, a furosemida pode ajudar a 
melhorar a hiponatremia em alguns pacientes com insuficien- 
cia cardiac a congestiva, quando associada a inibidores da ECA, 
provavelmente ao melhorar o debito cardiaco. A hipopotassemia 
e a hipomagnesemia constituem complicates frequentes do 
tratamento diuretico em pacientes com insuficiencia cardiaca, 
devido ao hiperaldosteronismo secunddrio, o que aumenta o 
aporte de sbdio nos locais distais, onde a aldosterona estimula a 
secre^ao de potdssio. Alem disso, pode ocorrer perda renal grave 
de magnesio no contexto do hiperaldosteronismo secundario 
e da administrate de diureticos de al^a. Como a deplecao tanto 
de magnesio quanto de potassio provoca efeitos deleterios se- 
melhantes sobre o cora^ao, e a reposi^ao de potdssio € muito 
dificil na presen^a de deplecao de magnesio, a reposi<;ao coni 
suplementos de ambos os cdtions e frequentemente necessdria 
em pacientes com insuficiencia cardiaca. Essas complicates 
tornaram-se menos comuns com o advento do tratamento com 
antagonistas dos receptores mineralocorticoides. 

Uma preocupa^ao relativa ao bloqueio da aldosterona e a hi¬ 
perpotassemia. Hoje, recomenda-se que o potdssio serico seja mo- 
nitorado 1 semana apos o inicio da terapia com bloqueador da 
aldosterona, depois de 1 mds e, posteriormente, a cada 3 meses. 
A elevato nos niveis sericos de potdssio de 5,5 mEq/f' deve levar 
a uma avaliaqao a procura de medicates, como suplementos de 
potdssio ou AINE, passiveis de contribuir para a hiperpotassemia. 
Se esses fatores nao forem detectados, a dose do bloqueador da al¬ 
dosterona deverd ser reduzida de 25 mg em dias alternados. £ pru- 
dente evitar o uso de bloqueadores da aldosterona em pacientes 


com depura^ao de creatinina inferior a 30 m//min, sendo pre- 
ciso ter cautela naqueles com depurato de creatinina entre 30 e 
50 mf/min. Esses pacientes devem ser acompanhados mais rigo- 
rosamente do que o recomendado anteriormente. 

Ely EW, Haponik EF: Using the chest radiograph to determine intra¬ 
vascular volume status: the role of vascular pedicle width. Chest 
2002;121:942. (PMID: 11888980] 

Sandham jD et al .: A randomized, controlled trial of the use of pul¬ 
monary-artery catheters in high-risk surgical patients. N Engl J 
Med 2003;348:5. [PMID: 12510037] 

Wang CS et al: Does this dyspneic patient in the emergency depart¬ 
ment have congestive heart failure? JAMA 2005;294:1944. [PMID: 
16234501] 


RESISTENCIA AOS DIURETICOS 



► Diurese inadequada apesar de doses maximas de diure¬ 
ticos de alca. 

► Exduir a slndrome nefrotica oculta. 

► Exduir compiicacoes com o uso de farmacos. como os 
AINE. 

► Exduir um aporte excessivo de Nad (medicao da excrecao 
de Na na urina de 24 h). 


Consideracoes gera is 

Os pacientes sao considerados resistentes a diureticos quando 
se observa uma redu^ao inadequada do volume do LEC apesar 
da administra^ao de doses quase maximas de diureticos de alqa. 

Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

Os principal sinais e sintomas de resistencia a diureticos sao 
os que indicam a expansao do volume do LEC, conforme des- 
crito anteriormente. A causa da resistencia a diureticos que mais 
provoca transtorno e a evolu^ao da doenqa subjacente, visto que 
pode ser dificil abordar esta situa^ao. Contudo, e sempre impor- 
tante procurar evidencias de causas reversiveis ou inesperadas, 
de modo que se possa planejar o tratamento apropriado e eficaz 
(ver a Fig. 2.1). Talvez a causa mais comum de resistencia a diu¬ 
reticos seja o comprometimento do aporte do farmaco ao local 
ativo. Os diureticos — como os diureticos de al^a, diureticos que 
atuam no TCD e a amilorida — atuam, em sua maioria, a par- 
tir da superficie luminal. Embora os diureticos sejam pequenas 
moieculas, a maior parte delas circula firmemente ligada &s pro- 
teinas e alcanna o Hquido tubular principalmente por secret;ao, 
verificando-se a ocorrencia de resistencia a diureticos quando 
esses farmacos nao alcanqam o llquido tubular em niveis sufi- 
cientes. Os Unions uremicos, os AINE, a probenecida e as pe- 
nicilinas inibem a secre^ao dos diureticos de alqa e do TCD no 
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▲ Fig. 2.1 Algoritmo para o tratamento do paciente resistente a diureticos. AINE, anti-inflamatorio nao esteroide; TCD, tubulo 
contorcido distal; TP, tubulo proximal; DCC, duto coletor cortical. (Reproduzida, com autorizaeao, de Brady HR, Wilcox CS, eds.. 
Therapy in Nephrology 8 Hypertension, WB Saunders, 1999.) 





















































DISTURB!OS DO VOLUME EXTRACELULAR 


CAP TULO 2 


17 


r 


Hquido tubular. Assiin, b preciso sempre investigar uma historia 
de insuficibncia renal ou uso de um dos farmacos anteriormente 
mencionados. A doen^a renal crbnica desvia a curva de dose- 
resposta dos diurbticos de alca para a direita, exigindo uma dose 
mais alta para se obter o efeito maximo. Com frequbncia, os pa- 
cientes com doen$a renal cronica recebem doses abaixo das ne- 
cessdrias para produzir eficacia terapbutica. 

B. Achados laboratories 

Uma causa comum da aparente resistbncia a diureticos con- 
siste no excessivo consumo dietetico de cloreto de sbdio. Quando 
o consumo de cloreto de sbdio b alto, pode ocorrer reten^ao 
renal de cloreto de sbdio entre periodos natriurbticos, mantendo 
a expansao do volume do LEC. Uma histbria cuidadosa de con¬ 
sumo dietetico de sal b sempre essencial, porbm a determina^ao 
do sbdio excretado na urina durante 24 h pode ser util para o 
diagnbstico de consumo excessivo. Encontrando-se o paciente 
em estado de equilibrio dindmico (peso estdvel), o sbdio urina- 
rio excretado durante 24 h seri igual ao do consumo dietetico. Se 
a excre^ao de sbdio ultrapassar 100 a 120 mmol/dia (aproxima- 
damente 2 a 3 g de sbdio/dia), isso significa que o consumo die¬ 
tetico de cloreto de sbdio e demasiado alto, devendo-se efetuar 
um aconselhamento dietetico. Se a excre^ao de sbdio ultrapas¬ 
sar 100 a 120 mmol/dia, isso tambem indica que o paciente nao 
apresenta resistbncia a diureticos; tal taxa de excrecao de sbdio 
deve ser suficiente para induzir a um equilibrio negativo do sal. 

Conforme assinalado anteriormente, a resistbncia a diurbti- 
cos e comum na doen^a renal crbnica. Alem disso, o prbprio tra- 
tamento com agentes diureticos, especialmente no contexto dos 
inibidores da ECA, pode predispor k insuficibncia renal aguda. A 
insuficibncia renal tanto aguda quanto crbnica leva k resist end a 
a diureticos, e b sempre importante determinar a ureia sanguf- 
nea, bem como o nivel serico de creatinina. 

Tratamento 

Dispoe-se de vdrias estrategias para alcan^ar um controle efi- 
caz do volume do LEC em pacientes que nao respondem a doses 
integrais de diureticos de alca. 

A. Terapia com a combinacao de diureticos 

Pode-se acrescentar um diuretico de outra classe a um es- 
quema que inclui um diuretico de alca (ver o Quadro 2.8). Essa 
estrategia produz um verdadeiro sinergismo; a associa^ao de agen¬ 
tes e mais efetiva do que a soma das respostas de cada um deles. Os 
diureticos com a$ao no TCD constituent a classe mais comumente 
associada a diureticos de alga. Eles inibem as altera0es adaptativas 
no nefron distal que aumentam a capacidade de reabsor^ao do 
tubulo e limitam a potbncia dos diureticos de alca. Alem disso, os 
diureticos que atuam no TCD possuem meias-vidas mais longas 
do que os diureticos de alca. Por conseguinte, esses fbrmacos im- 
pedem ou atenuam a reten^ao de NaCl durante os periodos entre 
as doses de diureticos de alca, aumentando, assim, o seu efeito efe- 
tivo. Quando se combinam dois diureticos, o diuretico com a$ao 
no TCD deve geralmente ser administrado antes do diuretico de 
alca (um intervalo de 1 h e razoavel), a fim de assegurar o bloqueio 


Quadro 2.8 Terapia com a combinacao de diureticos 
(acrescentar um diuretico de alca ja em dose maxima) 

Diureticos com a?ao no tubulo contorcido distal 
Metoiazona, 2,5 a 10 mg/dia V0 1 
Hidrodorotiazida (ou equivalente), 25 a 100 mg/dia V0 
Ciorotiazida, 500 a 1.000 mg IV 

Diureticos com agao no tubulo proximal 
Acetazolamida, 250 a 375 mg/dia ou ate 500 mg IV 

Diureticos com agao no duto coletor 
Espironolactona, 100 a 200 mg/dia 
Amilorida, 5 a 10 mg/dia 


"Em geral, e mais apropriado administrar a metoiazona por um periodo 
limitado de tempo (3 a 5 dias), ou reduzir a sua frequencia para 3 vezes/ 
semana apos a reducao do volume do Hquido extracelular para o nivel- 
alvo. Somente em pacientes que permartecem com expansao do volume 
e que as doses integrais devem ser mantidas indefinidamente, com base 
no peso-alvo. (Reproduzido, com autorizacao, de Brady HR, Wilcox CS, eds.: 
Therapy in Nephrology & Hypertension, WB Saunders, 1999.) 

do transporte de NaCl no nefron distal quando recebe soluto em 
grande quantidade. Indicando-se a terapia intravenosa, pode-se 
utilizar a ciorotiazida (500 a 1.000 mg). A metoiazona i o diuretico 
com a$ao no TCD mais ffequentemente combinado com diure¬ 
ticos de alqa em virtude de sua meia-vida relativamente longa e 
dos relatos de sua eficibncia mesmo na presen^a de insuficibn- 
cia renal. Entretanto, outros tiazidicos e diurbticos semelhantes 
aos tiazidicos parecem igualmente eficazes mesmo na presenga 
de insuficibncia renal grave. A notavel eficibncia da terapia com a 
combinado de diurbticos esta associada a complica^oes em um 
numero significativo de pacientes. As perdas hidreletroliticas ma- 
ci^as durante a terapia com a combinacao de diureticos levaram 
ao colapso circulatbrio, sendo necessdrio proceder a um cuidadoso 
acompanhamento desses pacientes. Deve-se acrescentar a menor 
dose efetiva do diurbtico com a^ao no TCD ao esquema de diurb- 
ticos de al^a; com frequbncia, os pacientes podem ser tratados com 
terapia de combinacao por apenas alguns dias; a seguir, retoma-se 
ao esquema de um unico agente. Quando M necessidade de tera¬ 
pia de combinacao continua, podem ser suficientes doses baixas 
de diuretico com acao no TCD (2,5 mg de metoiazona ou 25 mg de 
hidrodorotiazida), administradas apenas 2 ou 3 vezes/semana. 

B. Infusao continua de diureticos 

Para os pacientes hospitalizados resistentes k terapia com diu¬ 
reticos, uma abordagem diferente consiste na infusao continua 
de diurbticos de alca (ver o Quadro 2.9). As infusoes continuas de 
diureticos tbm varias vantagens sobre a administracao de injecoes 
de diureticos. Em primeiro lugar, como evitam os picos e vales de 
concentracao dos diureticos, as infusoes continuas evitam a ocor- 
rbncia de periodos de equilibrio positivo do NaCl (retencao pbs- 
diuretica de NaCl); em segundo lugar, sao mais eficientes do que 
a terapia com injecao intravenosa direta (a quantidade de NaCl 
excretada por miligrama do farmaco administrado b maior); em 
terceiro lugar, alguns pacientes resistentes its grandes doses de diu- 
rbticos administradas por injecao intravenosa direta responderam 
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Quadra 2.9 Infusao continue de diureticos de aka 


TFG, taxa de filtracao glomerular. 

a infusao contfnua; em quarto lugar, a resposta diuretica pode ser 
titulada; na unidade de tratamento intensivo, onde a administra- 
gao obrigatbria de lfquido deve ser equilibrada pela sua excregao, 
pode-se obter um excelente controle da excregao de NaCl e agua. 
Por fim, as complicagoes associadas a altas doses de diureticos de 
alga, como ototoxicidade, parecem menos comuns quando sao 
administradas grandes doses na forma de infusao continua. As 
doses diarias totals de furosemida > 1 g tem sido bem toleradas 
quando administradas durante 24 h. Uma abordagem consiste na 
administragao de uma dose de ataque de 20 mg de furosemida, 
seguida de infusao contfnua, 4 a 60 mg/h. Em pacientes com fun- 
gao renal preservada, a terapia numa faixa posolbgica mais baixa 
deve ser sufkiente. Na presenga de insufki£ncia renal, podem ser 
utilizadas doses mais altas; todavia, os pacientes precisam ser cui- 
dadosamente monitorados h procura de efeitos colaterais, como 
deplegao do volume do EEC e ototoxicidade. 

C. Ultrafiltracao 

.* 

Quando a terapia com agentes diureticos falha, tem sido utili- 
zada a ultrafiltragao, realizada com equipamento de hemodidlise 
ou com aparelho de ultrafiltragao especializado. Embora essa 
abordagem nao seja recomendada para uso rotineiro, a resposta 
a remogao de volume atraves de ultrafiltragao pode ser mais sus- 
tentada do que ap6s uma remogao equivalente de volume com 
o uso de diureticos. 

Salvador DR et al Continuous infusion versus bolus injection of 
loop diuretics in congestive heart failure. Cochrane Database Syst 
Rev:CD003178,2005. [PMID: 16034890] 


CIRROSE HEPATICA 



► Historia de alcoolismo ou hepatite viral 

► Estigmas da doenca hepatica cronica, como ictericia e an¬ 
giomas aracneiformes. 

► Sinais de hipertensao portal, como a ascite. 

► As anormalidades laboratoriais consistem na elevacao da 
bilirrubina e nos rn'veis reduzidos de albumina. 


Consideracoes gerais 

A patogenia da retengao renal de sbdio e agua e semelhante 
em todas as variedades de cirrose, como as cirroses alcoblica, 
viral e biliar. Estudos realizados tanto em seres humanos quanto 
em animais indicam que a retengao renal de sbdio e dgua pre¬ 
cede a formagao de ascite na cirrose. Por conseguinte, a teoria 
classica do enchimento deficiente — que atribufa a retengao 
renal de sbdio e agua, observada na cirrose, a formagao de ascite 
com a consequente hipovolemia — parece insustentavel como 
mecanismo primdrio. Dado que a expansao do volume plasma- 
tico secundaria a excregao renal de sbdio e agua ocorre antes da 
formagao de ascite, foi proposta a teoria do transbordamento 
para a formagao de ascite. Essa teoria postula que um processo 
que nao foi definido, desencadeado pelo comprometimento do 
figado (p. ex., aumento da pressao intra-hepatica), provoca re¬ 
tengao renal de sodio e dgua, que, em seguida, transborda para o 
abdome devido a hipertensao portal. Entretanto, essa teoria do 
transbordamento deduz que a retengao renal de sal e a formagao 
de ascite estariam associadas a menores nfveis da vasopressina, 
renina, aldosterona e norepinefrina. Como esses hormdnios au- 
mentam progressivamente com o avango da cirrose do estado 
de compensagao (sem ascite) para a descompensagao (presenga de 
ascite) e sfndrome hepatorrenal, a hipbtese do transbordamento 
nao parece explicar tambem a retengao renal de sbdio e agua 
associada a cirrose avangada. A teoria da vasodilatagao arterial 
perikrica 6 compatfvel com a maioria das observagoes feitas em 
pacientes durante os varios estdgios da cirrose. De acordo com 
essa teoria, a cirrose provoca vasodilatagao arterial e declfnio da 
pressao arterial; a hipotensao estimula a retengao renal de NaCl. 
A causa da vasodilatagao arterial primaria na cirrose nao esta 
bem elucidada; todavia, sabe-se que ela ocorre precocemente na 
evolugao da doenga, antes da formagao de ascite. A abertura de 
derivagoes ( shunts ) arteriovenosas esplancnicas existentes pode 
responder por parte da vasodilatagao arterial inicial. Mais tarde, 
podem ocorrer tambem derivagoes portossistbmicas e arteriove¬ 
nosas anatomicamente novas, secund&rias & hipertensao portal. 

Tratamento 

As opgoes para o tratamento da ascite cirr6tica e do edema 
consistem na restrigao dietetica de NaCl, agentes diureticos, pa- 
racentese de grande volume, derivagao peritoniovenosa, deriva- 
gao portossistteiica (habitualmente derivagao portossiskmica 
transjugular ou TIPS) e transplante de figado (ver a Fig. 2.2). 
Cada uma dessas condutas desempenha um papel no tratamento 
da ascite cirrbtica, por6m a maioria dos pacientes pode ser tra- 
tada com sucesso atrav6s de restrigao dietetica, uso de diureticos 
e, quando necessdrio, paracentese de grande volume. 

A. Diureticos 

A terapia inicial da ascite cirrbtica e de suporte, consistindo 
em restrigao dietetica de sbdio e interrupgao do consumo de 
alcool. Quando essas manobras nao demonstram ser adequa- 
das, deve-se iniciar o tratamento diuretico com espironolactona. 
Nesta situagao, a espironolactona tem varias vantagens sobre 
os diureticos de alga. Em primeiro lugar, e mais eficaz do que a 


Diuretico 

Injecao 

IV 

inicial 

(m) 

Velocidade de infusao (mg/h) 

TFG < 25 
me/min 

TFG 25 a 75 
ml/min 

TFG > 75 
ml/min 

Furosemida 

Bumetanida 

40 

1 

20, a seguir 40 

1, a seguir 2 

10, a seguir 20 

0,5, a seguir 1 

10 

0,5 

Torsemida 

20 

10, a seguir 20 

5, a seguir 10 

5 
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CAPITULO 2 A 



A Fig. 2.2 Algoritmo para o tratamerto da ascite. TIPS, derivacao portossistemica intra-hepatica transjugular, na sigla em ingles. 

{Reproduzida, com autorizacao, de Brady HR, Wilcox CS, eds.: Therapy in Nephrology & Hypertension, 2nd ed., WB Saunders, 2003.) 


furosemida como agente isolado para reduzir a ascite da cirrose. 
Em segundo lugar, consiste em um diuretico de ayao longa que 
pode ser administrado 1 vez/dia em doses que variam de 25 a 
400 mg/dia. Em terceiro lugar, diferentemente da maioria dos 
outros diureticos, nao ocorre hipopotassemia quando se admi- 
nistra espironolactona. A hipopotassemia aumenta a amoniog6- 
nese renal e pode precipitar a encefalopatia. 

Os efeitos colaterais mais comuns da espironolactona con¬ 
sistent em ginecomastia dolorosa e hiperpotassemia. A gine- 
comastia 6 menos comum com o antagonista mais seletivo, a 
eplerenona, que pode substituir a espironolactona; todavia, 
dispoe-se de menos informayoes acerca de sua eficacia no trata- 


mento da ascite cirrdtica. A amilorida, outro diuretico poupador 
de K, pode ser utilizada como alternativa, embora a espironolac¬ 
tona tenda a ser mais efetiva. Para os pacientes que nao respon¬ 
dent d espironolactona em baixa dose, ela pode ser combinada 
com a furosemida, comeyando com 100 mg de espironolactona 
/40 mg de furosemida (at£ uma dose maxima de 400 mg de espi¬ 
ronolactona /160 mg de furosemida). Esse esquema tern as van- 
tagens de administra^ao de uma dose unica ao dia e ocorr£ncia 
de hipopotassemia minima. 

A taxa apropriada de diurese depende da presenqa ou aus£n- 
cia de edema periferico. Como a mobilizayao do Ifquido ascf- 
tico para o compartimento vascular 6 lenta (aproximadamente 
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500 m^/dia), a taxa de diurese didria deve ser limitada a 0,5 kg/ 
dia na ausbncia de edema periferico. Se houver edema, a maioria 
dos pacientes podera tolerar uma remo^ao de ate 1,0 kg/dia de 
Hquido. Dado que a ascite no paciente cirrbtico descompensado 
esta associada a complicates substanciais, — como (1) perito- 
nite bacteriana espontdnea (taxa de mortalidade de 50 a 80%), 
que nao ocorre na ausencia de ascite; (2) comprometimento da 
deambula^ao, diminui^ao do apetite, bem como dores lombar 
e abdominal; (3) diafragma elevado com a diminui^ao da ven- 
tila<pao, predispondo a hipoventila^ao, atelectasia e infec^oes 
pulmonares; e (4) efeitos estbticos e psicolbgicos negativos —, o 
tratamento da ascite com diurbticos e restrkpao de sbdio e apro- 
priado. A abordagem delineada anteriormente b bem-sucedida 
em aproximadamente 90% dos pacientes, e as complicates sao 
raras. Em estudos mais antigos, nos quais foram relatadas com¬ 
plicates da terapia diuretica, foram usados frequentemente es- 
quemas de diurbticos mais agressivos. 

B. Paracentese de grande volume 

Foi constatado que a paracentese total em incrementos du¬ 
rante 3 dias ou, mais comumente, em um linico perfodo apre- 
senta menos complicates; em alguns estudos, a parecentese 
parece ter uma incidbncia mais baixa de complicates do que 
o tratamento com diurbticos. Na ausencia de edema perifbrico, 
pode-se infundir albumina (6 g para cada litro de Hquido as- 
citico removido) para reduzir o comprometimento hemodind- 
mico. O uso da albumina permanece controverso em pacientes 
com edema concomitante. Com frequbncia, os pacientes pre- 
ferem a paracentese ao tratamento diuretico, visto que os sin- 
tomas melhoram mais rapidamente; todavia, os diureticos e 
a restri^ao de sal continuam sendo as principais abordagens, 
mostrando-se necessdrios entre os periodos de paracentese 
mesmo nos pacientes que nao podem ser mantidos apenas com 
diureticos. 

C. Derivacao portossistemica 

Hoje, a derivacao portossistbmiea e habitualmente efetuada 
atraves de TIPS. Estudos clinicos nao controlados sugerem que a 
TIPS aumenta o debito urindrio, reduz a ascite e diminui o uso 
de diureticos. Em certa metandlise, foi constatado que a TIPS b 
efetiva para reduzir a ascite; entretanto, tambem se verificou que 
ela estd associada a uma taxa significativa de complicates, como 
a indu0o de encefalopatia, por isso continua sendo reservada 
aos pacientes verdadeiramente refratdrios que nao receberao 
transplante de figado. Consideragoes semelhantes aplicam-se a 
derivacao peritoniovenosa (LeVeen). Em estudos clinicos con¬ 
trolados, foi demonstrado que tal derivacao reduz a ascite mais 
efetivamente do que a paracentese ou os diureticos, porem esteve 
associada a elevada taxa de complicates, e nao houve qualquer 
vantagem da derivacao em termos de sobrevida. 

D. Transplante de figado 

O desenvolvimento de ascite em paciente cirrbtico previa- 
mente compensado b uma indica^ao para o transplante de fi¬ 
gado. Tendo em vista a morbidade e mortalidade associadas k 


cirrose descompensada, o transplante de figado constitui um 
importante tratamento para a expansao do volume do LEC que 
acompanha a ascite cirrbtica. O agravamento da ascite em indi- 
viduo previamente estdvel b mais frequentemente causado por 
doen^a hepdtica progressiva, mas tambem deve levar k pesquisa 
de carcinoma hepatocelular e trombose da veia porta. 

Albillos A et al: A meta-analysis of transjugular intrahepatic porto¬ 
systemic shunt versus paracentesis for refractory ascites. J Hepatol 
2005;43:99G. [PMID: 16139922] 

sindrome nefrotica 


FUNDAMENT0S DO DIAGNdSTICO 


► Sinais de expansao do volume do LEC, como o edema. 

► Proteinuria > 3,5 g/dia. 

► Hipoalbuminemia. 

► Rode haver ou nao hiperlipidemia. 

► A funcao renal pode estar normal ou comprometida. 


Consideracoes gerais 

Outra causa importante de edema e a sindrome nefrbtica, 
cujas caracteristicas clinicas essenciais consistem em (> 3,5 g/dia), 
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e edema. O edema ne- 
frbtico podera ser confundido com insuficibncia cardiaca con- 
gestiva se nao forem pesquisadas evidbncias de proteinuria ou 
hipoalbuminemia. Quanto mais baixa a concentra^ao plasma- 
tica de albumina, maior a probabilidade de anasarca; entretanto, 
o grau de consumo de sbdio tambem constitui um determinante 
para o grau do edema. A sindrome nefrbtica tem muitas causas 
(ver o Cap. 23). Esta analise focaliza o tratamento da expansao 
do volume do LEC na nefrose. 

Patogenia 

A patogenia da expansao do volume do LEC na sindrome 
nefrbtica b mais varidvel que a da insuficibncia cardiaca con- 
gestiva ou ascite cirrbtica. Tradicionalmente, acreditava-se que 
a expansao do volume do LEC na sindrome nefrbtica dependia 
do enchimento deficiente da circula^ao arterial. Contudo, vd- 
rias observances levantaram ddvidas quanto a essa hip6tese, 
tendo sido sugerido um papel para a retennao renal primdria 
de cloreto de sbdio na patogenia do edema nefrbtico. Enquanto 
a reten^ao renal “primdria” de NaCl pode contribuir para o 
edema nefrbtico em muitos pacientes, nao b frequentemente 
o unico mecanismo, por isso parece que a sindrome nefrotica 
reflete uma combina^ao de reten^ao renal primdria de cloreto 
de sbdio e enchimento deficiente relativo. A principal conse- 
qubncia da presen^a de um componente de reten^ao primaria 
de sbdio renal b a de que os pacientes nefrbticos frequente¬ 
mente toleram esquemas de diurbticos relativamente agressivos 
sem consequencias indevidas. 
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Tratamento 

O enfoque inicial da terapia deve ser direcionado ks causas 
sistArnicas da sindrome neffbtica passiveis de tratamento, como 
o lupus eritematoso sistdmico ou uso de farmacos (p. ex., fenito- 
Ina, AINE) (ver os capitulos sobre processos mbrbidos espedfi- 
cos para mais detaihes). 

A. Diureticos 

O tratamento do edema em pacientes nefrdticos envolve a 
restriqao dietetica de sddio e o uso de diureticos, como em ou- 
tros disturbios da expansao do volume. Dado que os pacientes 
neffdticos podem nao apresentar um enchimento tao deficiente 
quanto aqueles com cirrose ou insuficidncia cardiaca congestiva, 
os diureticos sao frequentemente bem tolerados. Os diureticos de 
al^a sao sempre utilizados como tratamento inicial. Entretanto, 
por varios motivos, os pacientes nefrbticos frequentemente sao 
muito resistentes a esses fdrmacos. Embora a baixa concentra^ao 
s^rica de albumina possa aumentar o volume de distribui^ao dos 
diureticos, e a albumina no lumen tubular ligar-se aos diureticos, 
estes fatores nao sao considerados como causas predominantes 


de resistdncia. Com efeito, a resistdncia a diureticos provavel- 
mente reflete uma combinatjao de redu^ao da taxa de filtra^ao 
glomerular (devido a doen^a glomerular continuada) e intensa 
reten^ao renal de cloreto de sddio (refletindo tanto a reten^ao 
renal primaria de sddio quanto redistribui^ao do liquido do 
compartimento vascular para o intersticio). 

B. Albumina 

A administra^ao de albumina a pacientes com sindrome ne- 
frotica pode ser onerosa e causar edema pulmonar. A mistura de 
albumina com diurdtico de al$a (6,25 g de albumina por 40 mg 
de furosemida) pode induzir a diurese em pacientes com hipoal- 
buminemia grave. A coadministra^ao de furosemida e albumina 
pode ser mais eficaz do que a albumina ou a furosemida isolada- 
mente, porem apenas de modo marginal. Em geral, a albumina 
deve ser reservada aos pacientes mais reff atdrios que apresentam 
hipoalbuminemia grave. 

Wilcox CS: New insights into diuretic use in patients with chronic 
renal disease. J Am Soc Nephrol 2002;13:798. [PMID: 11856788] 




Disturbios do balanco hidrico: 
hiponatremia e hipernatremia 


Clancy Howard, MD, e Tomas Berl, MD 


HIPONATREMIA 



► A hiponatremia ocorre devido a excesso de agua corporal 
total em relacao ao sodio corporal total. 


► A determinacao do estado de volume extracelular e dos 
indices urinarios ajuda na dassificacao da hiponatremia. 


Consideracdes gerais 

Ocorre hiponatremia quando a concentraqao sArica de sddio 
cai abaixo de 135 mEq /L Nos individuos sadios, a concentra- 
$ao de s 6 dio A estreitamente regulada para permanecer entre 
138 e 142 mEq/4 apesar de amplas variaqoes no aporte de Agua 
(Fig. 3.1). Quando se ingere agua em excesso, o rim normal dilui 
a urina, excreta o excesso de Agua e impede o desenvolvimento 
de hiponatremia. A hiponatremia ocorre quando o aporte de 
Agua excede a capacidade da sua excre^ao, levando A dilui^ao do 
sddio corporal total. 

Patogenia 

A concentra^ao de sddio constitui o principal determinante 
da osmolalidade plasmAtica, por isso, a hiponatremia indica 
habitualmente baixa osmolalidade do plasma. A osmolalidade 
plasmAtica pode ser estimada pela seguinte equa^ao: 

Osm plasmatica = (2 x [Na]) + ([mg/d^ de ureia]/6) 

+ ([mg/d£ de glicose]/ 18 ) 

A baixa osmolalidade plasmAtica, mais do que a propria 
hiponatremia, constitui a principal causa dos sintomas de hi¬ 
ponatremia. A hiponatremia que nao A acompanhada de hipo- 
osmolalidade nao produz sinais nem sintomas, nao requerendo 
tratamento especifico. 

A limita^ao da capacidade dos rins de excretar Agua nos 
estados hiponatrAmicos deve-se, na maioria dos casos, A a$ao 


persistente do hormbnio antidiurAtico (ADH, vasopressina), 
o qual atua no nAfron distal, diminuindo a exre^ao renal de 
Agua. Por conseguinte, a a^ao do ADH consiste em concentrar a 
urina e, consequentemente, em diluir o soro. Em circunstAncias 
normais, a libera^ao do ADH A estimulada primariamente pela 
hiperosmolalidade. Entretanto, em condi^oes de grave deple- 
9 A 0 do volume intravascular ou hipotensao, o ADH pode ser 
liberado mesmo na presen 9 a de hipo-osmolalidade sArica. Os 
estados mbrbidos caracterizados por baixo dAbito cardiaco ou 
vasodilata^ao sistAmica resultam em deple^ao do volume intra¬ 
vascular “efetivo”, podendo estimular a libera^ao do ADH. 

E importante ressaltar que o ADH por si s 6 nao A suficiente 
para causar hiponatremia. Apenas quando o aporte de Agua ex¬ 
cede a sua capacidade de excre^ao A que pode ocorrer hiponatre¬ 
mia. Em alguns casos, a ingestao mac^a de Agua ou um defeito 
no mecanismo de concentra^ao da urina podem causar hipona¬ 
tremia apesar da ausAncia completa de ADH circulante. 

Achados ch'nicos 
A. Sinais e sintomas 

Os sinais e sintomas da hiponatremia resultam mais prova- 
velmente dos edemas celular e cerebral. Podem ocorrer cefaleia, 
letargia, confusao, firaqueza, psicose, ataxia, convulsoes e coma. 
Embora nao haja nenhuma correla^ao consistente entre o grau 
de hiponatremia e as manifestaqoes neurol 6 gicas, os pacientes 
com convulsoes e altera^ao do sensbrio geralmente apresentam 
concentrates sAricas de sddio <120 mEq//?. 

A compreensao sobre a fisiologia do movimento da Agua A 
essencial para entender a sintomatologia e o tratamento apro- 
priado dos disturbios do balanco hidrico. Na hiponatremia, 
a queda da osmolalidade plasmAtica produz um movimento 
osmdtico de Agua do compartimento extracelular hipotdnico 
para o interior das cAlulas relativamente hipertdnicas. Quando 
o movimento da Agua nas cAlulas ocorre rapidamente e excede 
a capacidade de compensa^ao das cAlulas, verifica-se edema 
celular e podem aparecer os sintomas de hiponatremia. No 
decorrer de alguns dias, as cAlulas cerebrals sao capazes de se 
adaptar a uma tonicidade extracelular diminuindo atravAs da 














DISTURBIOS DO BALANCO HIDRICO 


CAPTULO 3 


23 


M 



A Fig. 3.1 Controie normal da osmolalidade plasmatica. 


perda de osmblitos, tornando menor, assim, a tonicidade in- 
tracelular. Com a adaptaqao das celulas, a rapida correqao da 
hiponatremia pode deixar o espaqo extracelular relativamente 
hipertonico. Esse estado induz k saida de dgua das celulas para 
o espaqo extracelular hipertbnico, causando desidrataqao ce- 
lular. No cerebro, tal processo pode levar k mielinblise pon- 
tina central (MPC). 

Em consequbncia, a hiponatremia aguda que se desenvolve 
em menos de 48 h tern mais tendbncia a manifestar sintomas 
tipicos devido a falta de adaptaqao cerebral completa. Por outro 
lado, a hiponatremia que se desenvolve no decorrer de mais de 
48 h, mesmo quando grave, pode ser totalmente assintomatica 
em virtude da capacidade adaptativa do cerebro. 

B. Achados laboratoriais 

Os achados clinicos tipicos da hipovolemia consistem em di- 
minuiqao do turgor da pele, achatamento das veias do pesco$o, 
mucosas e axilas secas, hipotensao ortostdtica e taquicardia. Nos 
casos leves, a hipovolemia pode nao ser clinicamente aparente, 
mas resulta habitualmente em avidez renal de sbdio e concentra- 
qao urindria de s6dio <10 mEq/C Os vbmitos sao algumas vezes 
acompanhados de alcalose metabblica, que determina a perda uri¬ 
ndria de bicarbonato e de s6dio, aumentando a concentraqao 
urindria de sbdio para > 20 mEq/C Nesta situaqao, a hipovolemia 
pode ser confirmada pela determina^ao da concentraqao urinaria 
de cloreto, tipicamente <10 mEq/^ nesse contexto. Em geral, ocor- 
rem perdas renais de volume devido d admin istra^ao de diureti- 
cos, resultando em concentra^ao urindria de sbdio > 10 mEq/£ 

Um aumento do volume extracelular pode ser evidenciado 
pela distensao das veias do pescoqo, edema pulmonar, ascite ou 
edema dos membros inferiores. Em geral, a hiponatremia hi- 
pervolbmica decorre de estados de reten^ao de volume, como 


insuficiencia cardiaca congestiva, cirrose, sindrome nefrbtica 
ou insuficiencia renal avanqada. Na ausbncia da administraqao 
de diurbticos, a hiponatremia hipervolbmica e habitualmente 
acompanhada de hipovolemia “efetiva” e, consequentemente, de 
uma concentra^ao urindria de sbdio < 10 mEq/C 

A determinaqao clinica da euvolemia pode ser confirmada 
pela ausbncia de sinais de hipovolemia ou hipervolemia. A con- 
centraqao urindria de sbdio b > 20 mEq/£ 

Diagnostico diferencial 

A hiponatremia deve ser abordada sistematicamente, utili- 
zando um algoritmo. A primeira etapa consiste em estabelecer 
se a hiponatremia observada esta associada a uma osmolalidade 
plasmdtica diminuida, normal ou mesmo elevada (Pig. 3.2). 

A. Hiponatremia com osmolalidade plasmatica 
normal ou elevada 

Pode ocorrer hiponatremia na ausbncia de hipo-osmolali- 
dade, quando se verifica a presenqa de uma de duas situates. Na 
situaqao mais comum, substdncias osmoticamente ativas incapa- 
zes de penetrar na cblula, como glicose (na ausbncia de insulina), 
manitol ou glicina (empregada em histeroscopia, laparoscopia e 
ressec^ao transuretral da prbstata), provocam o movimento de 
agua do espaqo intracelular para o extracelular. Esse movimento 
de agua dilui o sbdio extracelular, resultando em hiponatremia 
— porbm, em seu aspecto importante, sem hipo-osmolalidade. 
Como a tonicidade do soro nao se modifica, nao aparecem sin¬ 
tomas de hiponatremia. Na presenqa de hiperglicemia, a con- 
centraqao de sbdio subjacente pode ser estimada pelo acrbscimo 
de 1,6 a 2,4 mEq/£ k concentra^ao obtida de sbdio para cada 
aumento de 100 mg/df na glicose plasmatica. 
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▲ Fig. 3.2 Abordagem inicial para a hiponatremia. 


Quando presentes, a hiperlipidemia ou a hiperproteinemia 
graves alteram a rela^ao habitual entre Agua sArica e solutos. 
Como a maioria dos laboratbrios clinicos assume uma rela^ao 
constante e efetua uma dilui^ao do soro antes de medir a con- 
centra^ao de sbdio, o conteiido de Agua do soro A superestimado, 
resultan do na descri^ao incorreta de “pseudo-hiponatremia”. 
Esse erro pode ser evitado pela determina^ao da concentra^ao 
de sbdio no soro nao diluido, usando um eletrodo seletivo para 
o sbdio. 

B. Hiponatremia com baixa osmolalidade 
plasmatica e baixa osmolalidade da urina 

Com mais frequencia, a hiponatremia esta associada a uma 
baixa osmolalidade do plasma. Nesses casos, a determina^ao da 
osmolalidade urinaria possibilita a diferencia^ao entre a hipona¬ 
tremia, que resulta de um sistema de dilui^ao da urina funcional 
sobrepujado pela administra^ao de liquido hipotbnico (osmola¬ 
lidade ur in Aria <100 mOsm/kg), e a hiponatremia, que resulta 
de uma incapacidade de diluir apropriadamente a urina (osmo¬ 
lalidade urinaria >100 mOsm/kg) (Fig. 3.2). 

A hiponatremia que surge apesar da dilui^ao normal da urina 
A causada pela ingestao excessiva de liquido ou pelo aporte ina- 
dequado de solutos, ou surge durante a fase de corre^ao da hi¬ 
ponatremia. 

A polidipsia primaria representa um problema comum em 
pacientes psiquiatricos, particularmente naqueles com esqui- 
zofrenia. Diferente da sindrome de secre^ao inapropriada do 
hormbnio antidiuretico (SIADH), a polidipsia prim Aria de- 
senvolve-se apesar da supressao mAxima da secre^ao de ADH 
e da diluiijao mAxima da urina. Embora o estresse psicogAnico 
possa causar defeitos na dilui^ao da urina, a principal causa da 


hiponatremia consiste na ingestao de quantidades marinas de 
Agua que superam a capacidade excretora renal. Nesses pacien¬ 
tes, o debito urinArio apresenta-se tipicamente muito alto. 

Os individuos que ingerem uma quantidade muito pequena 
de solutos da dieta podem desenvolver comprometimento da 
excre^ao renal de Agua independente do ADH. Aumentos mo- 
destos no aporte de Agua podem levar A hiponatremia a despeito 
da dilui^ao mAxima da urina. Os individuos que fazem consumo 
crbnico de cerveja e cuja nutri^ao A precAria classicamente de- 
senvolvem essa condi^ao, porem outros pacientes desnutridos 
podem ser acometidos de modo semelhante. 

C. Hiponatremia com baixa osmolalidade 
plasmatica e osmolalidade elevada da urina 

Quando a hiponatremia estA associada a baixa osmolalidade 
plasmAtica e osmolalidade elevada da urina, A util classificar os 
pacientes com base no estado do volume extracelular (Fig. 3.3). 
Como o conteudo corporal total de sbdio constitui o principal 
determinante do volume extracelular, os pacientes com volume 
extracelular baixo, normal ou elevado apresentam conteudo de 
sbdio corporal total baixo, normal ou elevado, respectivamente. 
Ocorre hiponatremia devido a um aumento da Agua corporal 
total em rela^ao ao sbdio corporal total. 

D. Hiponatremia com deplecao do volume 
extracelular 

Na hiponatremia hipovoIAmica, ocorre libera^ao nao osmb- 
tica de ADH em resposta a hipovolemia. Apesar da hipo-osmo- 
lalidade sArica, o ADH circulante causa concentra^ao urinAria, 
reten^ao de Agua e hiponatremia. 
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▲ Fig. 3.3 Abordagem da hiponatremia com osmolalidade elevada da urina. (Adaptada, com autorizacao, de Johnson RJ, Fee- 
hally J [editores]: Comprehensive Clinical Nephrology, 2nd ed., Mosby, 2003.) 


O paciente com hipovolemia apresenta um d^fice de sddio 
corporal total em consequ£ncia das perdas extrarrenais ou re- 
nais de sddio. Pode ocorrer perda extrarrenal de sddio atraves 
do trato gastrintestinal, na forma de vdmitos ou diarreia, atra- 
ves da pele ou sequestra de liquido no terceiro espago. As causas 
comuns da perda renal de sddio ocorrem apds a administragao 
de diureticos ou diurese osmdtica. As causas mais raras da perda 
renal de sddio se verificam devido h. perda cerebral de sal, neffo- 
patia perdedora de sal ou defici£ncia de mineralocorticoides. 

E. Hiponatremia com volume extracelular normal 

A hiponatremia euvolfimica constitui a forma mais comum 
de hiponatremia em pacientes hospitalizados. Normalmente, 
a hiponatremia euvoldmica desenvolve-se devido a diluigao 
inadequada da urina, evidenciada por osmolalidade uriniria 
inapropriadamente elevada (osmolalidade da urina >100 mOsm/ 
kg de H 2 O). 

1. Sindrome de secrecao inapropriada de hormdnio anti- 
diuretico (SIADH) — Constitui a causa mais comum da hipo¬ 
natremia euvoI£mica, por£m continua sendo um diagnostico de 
exclusao (Quadra 3.1). 

Em circunstincias normais, no contexto da hipo-osmo- 
lalidade e euvolemia, ocorrem a supressao maxima do ADH e 
a diluigao mdxima da urina. Entretanto, na SIADH o ADH 


e inapropriadamente liberado, e, em consequ^ncia, a urina tor- 
na-se concentrada. Apesar do processamento anormal da agua, 
os mecanismos reguladores do sddio permanecem intactos, e os 
pacientes nao se tornam hipervolfimicos. A hipouricemia 6 co- 
mumente observada na SIADH devido a diluigao e eliminagao 
aumentada de dcido urico. 

A SIADH estd comumente associada d administragao de 
medicamentos (Quadra 3.2). Em virtude de seu uso dissemi- 
nado, os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao de 
serotonina (ISRS) merecem mengao particular como agentes 

Quadro 3.1 Criterios diagnosticos essenciais para a 
smdrome de secrecao inapropriada de vasopressina (SIADH) 

Diminuigao da osmolalidade efetiva do liquido extracelular 
(< 270 mOsm/kg de H 2 0) 

Concentragao urinaria inapropriada (> 100 mOsm/kg de H 2 0) Euvolemia 
clinica 

Concentragao elevada de Na + urinario (> 20 mEq/^) em condigoes de 
aporte normal de sal e agua 

Ausencia de insuftciencia suprarrenal, da tireoide, hipofisaria ou renal, 
ou uso de diureticos 


Adaptado, com autorizacao, dejohnson RJ, FeehailyJ (editores): Comprehensive 
Clinical Nephrology, 2nd ed., Mosby, 2003. 
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Quadra 3.2 Farmacos e substancias associados a hiponatremia 


Analogos da vasopressina 
Desmopressina (DDAVP) 

Ocitocina 

Farmacos que pofencializam a vasopressina renal 

Clorpropamida 

Cidofosfamida 

AntHnflamatorios nao esteroides 
Paracetamol 

Farmacos que aumentam a iiberacao de vasopressina 

Ctorpropamida 

Clofibrato 

Carbamazepina-oxicarbazepina 

Vincristina 

Nicotina 

Narcoticos 

Antipsicoticos/antidepressivos 

Ifosfamida 

Farmacos que causam hiponatremia por mecanismos desconhecidos 

Haloperidol 

Flufenazina 

Amitriptilina 

Tioradazina 

Fluoxetina 

Metanfetamina (MDMA ou ecstasy) 

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina 


Adaptado f com autorizacao, de Johnson RJ, Feehafiy J (editores): 
Comprehensive Clinical Nephrology, 2nd ed„, Mosby 2003. 


4. Hiponatremia pos-operatoria — Ocorre principalmente 
no contexto da infusao excessiva de Iiquidos hipot6nicos apds 
procedimentos invasivos. A hiponatremia no periodo pds-ope- 
ratdrio tambdm podera ocorrer apds a administra^ao de Iiquidos 
isot6nicos, se o nivel serico de ADH estiver elevado. Como os 
mecanismos de processamento do sddio se mostram tipicamente 
intactos, verifica-se a excre^ao do excesso de s6dio infundido, a 
dgua e retida e ocorre o desenvolvimento de hiponatremia. A hi¬ 
ponatremia no p6s-operat6rio d associada ao desenvolvimento 
de edema cerebral e eventos neurologicos catastrdficos. As mu- 
lheres na pre-menopausa parecem correr um risco particular de 
desenvolver complicates. 

F. Hiponatremia com excesso de volume 
extracelular 

Na hiponatremia hipervoldmica, tanto o sddio corporal total 
quanto a dgua corporal total se mostram aumentados, porem 
com maior aumento da dgua corporal total. Os disturbios edema - 
tosos, como insuficidncia cardiaca congestiva, cirrose e sindrome 
nefrdtica, desencadeiam a reten^ao renal de sddio e consequente 
hipervolemia. Todos esses estados mdrbidos apresentam baixo 
volume arterial circulante efetivo, que resulta em sede excessiva 
e Iiberacao de ADH. O grau de hiponatremia correlaciona-se 
frequentemente com a gravidade do disturbio e constitui um 
importante fator de progndstico. Na ausdncia de administra¬ 
te* de diurdticos, a concentra^ao urindria de sddio d inferior 
a 10 mEq/C A insuficidncia renal avan^ada, aguda ou crdnica, 
tambdm podera estar associada a hiponatremia, se o aporte de 
dgua ultrapassar a capacidade de excretd-la. 


etiologicos frequentes, particularmente entre os idosos. A neo¬ 
plasia maligna, a doen^a pulmonar ou do sistema nervoso 
central (SNC), a infec^ao e o traumatismo respondem pelos 
demais casos. A SIADH tambdm tern sido frequentemente des- 
crita em associate* a infect;ao pelo virus da imunodeficidncia 
humana (HIV). 

Na SIADH, a concentrate* urindria inapropriada pode ser 
devida d secrete* exdgena de ADH ou potencializa^ao do efeito 
do ADH sobre o ndfron. Raramente, o ADH d apropriadamente 
suprimido pela hipo-osmolalidade, pordm em nivel inusitada- 
mente baixo. Esse “reajuste de osmostato” foi descrito no idoso, 
em grdvidas e em parapldgicos. 

2. Deficiencia de glicocorticoides — Na insuficidncia su- 
prarrenal tanto primdria quanto secunddria, a deficidncia de 
glicocorticoides esta associada a niveis elevados de ADH e a 
comprometimento da excre^ao de dgua. Pode-se utilizar um 
teste de estimula^ao do cortisol-padrao para excluir a deficidn¬ 
cia de glicocorticoides. Quando presente, a administrate* de do 
ses de reposi^ao de glicocorticoides corrige a hiponatremia. 

3. Hipotireoidismo — Ocorre hiponatremia em alguns pa¬ 
cientes com hipotireoidismo grave. Embora ainda nao estejam 
claramente definidos, foram implicados mecanismos tanto 
dependentes quanto independentes do ADH. A hiponatremia 
associada ao hipotireoidismo e prontamente revestida pela ad¬ 
ministrate* de levotiroxina. 


Tratamento 

A. Hiponatremia euvolemica 

Com mais frequdncia, a hiponatremia euvoldmica desenvol- 
ve-se lentamente e, muitas vezes, e relativamente assintomdtica. 
O principal risco em pacientes adaptados nao e a hiponatremia 
em si, mas sim a corre<;ao excessiva, que diminui ainda mais o 
sddio sdrico ou que o aumenta com demasiada rapidez. Por con- 
seguinte, a terapia para os pacientes assintomdticos e conserva- 
dora, consistindo inicialmente em restri^ao hidrica e, se posslvel, 
remote* da etiologia desencadeadora. 

Na maioria dos casos, a restri^ao do aporte de liquido para 
menos de 1 i/24 h e suficiente para possibilitar elevate* lenta do 
sddio. A nao ser que haja suspeita cllnica de hipovolemia, nao 
se deve administrar solu^ao fisioldgica a 0,9% empiricamente, 
visto que, na maioria dos casos de hiponatremia euvoldmica, isso 
ira causar um declinio ainda maior do sddio serico, podendo 
precipitar sintomas neuroldgicos. 

Em alguns pacientes com grave comprometimento da ca¬ 
pacidade de dilui^ao da urina, a restri^ao hidrica clinicamente 
factlvel nao d suficiente para corrigir a hiponatremia. Nesses 
pacientes, o tratamento com demeclociclina pode diminuir 
a concentra^ao urinaria e possibilitar maior ingestao de agua. 
Recentemente, foi descrito que os antagonistas da vasopressina 
(receptor V 2 ) promovem a excre^ao de agua isenta de eletrdli- 
tos ou “aquarese”, tornando-os, assim, uma op^ao de tratamento 
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interessante para o tratamento da hiponatremia euvolSmica, que 
foi descrito nos estudos clinicos SALT-1 e 2 (Study of Ascending 
Levels of Tolvaptan in Hyponatremia), realizados em pacientes 
ambulatoriais. Na atualidade, um antagonista dos receptores 
V ifV 2 combinado foi aprovado para uso parenteral nos EUA. 

A corre^ao rdpida € indicada aos pacientes com hiponatremia 
aguda (< 48 h) sintomatica. Apesar de segura, nao hd necessi- 
dade de corre$ao completa. Pode-se efetuar uma corre^ao rapida 
pela administra^ao de soluqao salina hipertdnica e, concomitan- 
temente, furosemida. 

O tratamento da hiponatremia euvolfimica crdnica, quando 
sintomatica, representa um duplo desafio pela urg£ncia de 
corre^ao, bem como pelo risco concomitante de corre^ao ex- 
cessivamente rapida e MPC. Por conseguinte, a terapia deve ser 
realizada com cautela na unidade de tratamento intensivo. 

Os pacientes que apresentam hiponatremia euvoI£mica 
acompanhada de convulsoes necessitam de tratamento de emer- 
g£ncia com solu^ao fisiologica hipertdnica a 3% numa veloci- 
dade inicial de 1 a 2 mfVkg/h. Quando se verifica uma eleva^ao 
de 10% no sbdio serico, ou ocorre a resoluqao dos sintomas neu- 
rolbgicos, deve-se adotar a terapia conservadora. 

Os pacientes obnubilados, porbm sem convulsoes, nao necessi¬ 
tam de tratamento com solu^ao fisiolbgica hipertdnica. A meta no 
tratamento da hiponatremia euvoldmica moderadamente sinto- 
mdtica consiste em formal' a excre^ao do excesso de agua corporal 
total numa velocidade que ira resultar em uma taxa segura de au- 
mento na concentra^ao sdrica de sddio. A meta na taxa de eleva^ao 
do sddio nao deve ultrapassar 1 mEq/^/h ou 12 mEq/dia, a fim de 
minimizar o risco de desenvolvimento de MPC. O excesso de agua 
corporal total d estimado pela seguinte equa^ao: 

Excesso de agua corporal total (£) 

= 0,6 x peso (kg) x [1 - ([Na]/[Na] desejado)] 

O tempo estimado de corre^ao pode ser calculado dividindo 
a altera^ao desejada na concentra^ao de sddio pela meta de taxa 
de eleva^ao. Como nao ha necessidade de corrigir agudamente a 
concentra^ao de sddio para um valor normal, a meta inicial deve 
consistir em um aumento de 10% na concentra^ao de sddio. 
A divisao do excesso de dgua corporal total pelo tempo estimado 
de corre^ao ira fornecer a meta da taxa de excre^ao de agua. 

Sao utilizadas baixas doses de diureticos de al$a para iniciar 
a diurese. Inicialmente, o volume urindrio e a concentraqao de 
sddio e potdssio devem ser medidos a cada hora. As perdas uri- 
ndrias de sddio, potdssio e agua que ultrapassam a meta devem 
ser corrigidas por via intravenosa. O sddio serico deve ser ri- 
gorosamente monitorado para assegurar uma taxa de eleva^ao 
apropriada. Se a concentra$ao de sddio aumentar rapidamente, 
devera ser administrado soro glicosado a 5% por via intravenosa 
para diminul-la atb o nivel desejado. 

Durante o tratamento da hiponatremia euvolfimica, d me- 
dida que a causa subjacente estiver sendo corrigida, podera ocor- 
rer vigorosa diurese aquosa. Se nao for tratada, essa rapida perda 
de urina hipotdnica ird corrigir o sddico sdrico com demasiada 
rapidez, impondo ao paciente maior risco de desenvolver MPC. 
A diurese aquosa deve ser tratada mediante a reposiqao de apro- 
ximadamente 75% do debito urindrio com soro glicosado a 5%, 
procedendo a estreita monitora^ao do sbdio sbrico. Se o debito 


urindrio for muito alto, a reple^ao de agua apenas podera nao ser 
pratica. Neste caso, o debito urindrio poderd ser reduzido pela 
administra^ao de desmopressina exbgena. 

B. Hiponatremia hipovolemica 

O tratamento da hiponatremia hipovolemica envolve a re- 
mo^ao do estimulo da liberaqao de ADH atravbs da corre^ao 
do defice de volume e a excre^ao renal do excesso de dgua. Na 
hiponatremia aguda (< 48 h), que se desenvolve em menos de 
48 h, o cerebro nao dispoe de tempo suficiente para compensar 
a hipo-osmolalidade extracelular. Em consequ£ncia> o principal 
risco consiste, agudamente, em intumescimento celular e edema 
cerebral. Os pacientes assintomaticos devem ser tratados atraves 
da restaura^ao do volume com solupao fisiolbgica isotdnica a 
0,9%. Restaurado o volume extracelular, o estimulo d liberapao 
de ADH € removido, possibilitando a excrepao renal de dgua e a 
normaliza^ao da concentra^ao de sbdio. 

O tratamento da hiponatremia hipovolemica cronica 6 com- 
plicado pela suposta adapta$ao cerebral d hipo-osmolalidade e, 
portanto, pelo risco de corre^ao excessivamente rdpida do sbdio 
serico. Quando a hiponatremia hipovolemica ja esta presente 
por mais de 48 h ou nao 6 conhecida, o defice de volume, na au- 
sSncia de instabilidade hemodindmica, deve ser corrigido lenta- 
mente com soluqao fisiolbgica a 0,9 ou 0,45%. Como no caso da 
hiponatremia euvoiemica, a concentra^ao serica de sbdio deve 
ser rigorosamente monitorada, e nao deve-se permitir que ela 
aumente numa velocidade superior a 1 mEq/^/h ou 12 mEq It 
em 24 h. 

Com a restaura^ao do volume extracelular, a libera^ao de 
ADH e suprimida, e pode ocorrer vigorosa diurese aquosa, a 
qual pode resultar em perigosa eleva^ao da concentraqao plas- 
mdtica de sbdio, devendo ser tratada de modo semelhante ao da 
diurese de agua que ocorre durante a correqao da hiponatremia 
euvolbmica. 

C. Hiponatremia hipervolemica 

Em geral, tal hiponatremia i crbnica e relativamente leve. O 
tratamento envolve restriqao de sbdio e dgua, uso de diureticos 
de al^a e controle do disturbio subjacente. Foi constatado que os 
antagonistas do receptor V 2 promovem a excre^ao de dgua livre 
de eletrblitos, tornando-os, dessa maneira, uma outra op^ao para 
o tratamento da hiponatremia hipervolbmica. Alem disso, os es¬ 
tudos clfnicos EVEREST (Efficacy of Vasopressin antagonism in 
Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan) e ACTIV (Acute 
and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in 
Congestive Heart Failure) demonstraram significativa melhora 
quanto aos sinais e sintomas clinicos em pacientes hospitaliza- 
dos tratados para a insuficifincia cardfaca agudamente descom- 
pensada. Conforme esperado, os efeitos colaterais mais comuns 
consistem em boca seca e aumento da sede. Entretanto, € preciso 
assinalar que o estudo clinico EVEREST nao demonstrou ne- 
nhum beneficio a longo prazo em termos de eventos cardiovas- 
culares ou mortalidade na popula^ao com ICC. 

Decaux G: Treatment of symptomatic hyponatremia. Am J Med Sci 
2003;326:25. [PMID: 1286112] 
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HIPERNATREMIA 



► A hipernatremia ocorre em consequencia de uma deficien- 
cia relativa de agua corpora! total para o sodio corporal 
total. 


► A osmolalidade urinaria e util para distinguir a perda de 
agua renal da extrarrenal. 


Consideracoes gerais 

Ocorre hipernatremia quando a concentra^ao sdrica de sodio 
ultrapassa 145 mEq/C O mecanismo de concentra^ao renal 
representa a primeira defesa contra a hipernatremia, porem 
a sede passa a constituir o mecanismo operante para prevenir a 
hipernatremia quando o mecanismo de concentra^ao renal estd 
comprometido ou £ superado (Fig. 3.1). A sede representa uma 
defesa tao eficaz que a hipernatremia nao se desenvolve mesmo 
na presen^a de diabetes insipido grave, a nao ser que o meca¬ 
nismo da sede esteja comprometido ou que o acesso k agua seja 
restrito. 

Como no caso da hiponatremia, a abordagem para a hiper¬ 
natremia envolve a classifica^ao dos pacientes de acordo com o 
volume corporal total baixo, normal ou elevado. 

Achados clmicos 
Sinais e sintomas 

A hipernatremia reflete sempre um estado hiperosmolar. Em 
resposta d hiperosmolalidade, a dgua desloca-se do espa^o intra- 
celular relativamente hipotdnico para o compartimento extrace- 
lular, resultando em diminui^ao do volume celular. No SNC, 
conforme a acuidade e a gravidade, as altera^oes no volume ce¬ 
lular estao associadas a um espectro de sintomas neurologicos. 
Podem ocorrer irritabilidade, letargia, espasticidade muscular, 
convulsoes, coma e morte. Quando a hipernatremia se desen¬ 
volve no decorrer de mais de 24 h, o cdrebro adapta-se atravds do 
acumulo de osm6Iitos intracelulares, que atuam para restaurar a 
tonicidade e o volume celulares. Por conseguinte, a hipernatre¬ 
mia cr6nica pode ser menos sintomdtica com o mesmo grau de 
hipernatremia do que se tivesse ocorrido agudamente. Devido 
ao acumulo de osmblitos, a hipernatremia cr6nica estara asso- 
ciada ao risco concomitante de edema cerebral se for rapida- 
mente corrigida. 

Diagnostic*) diferencial 

A melhor abordagem para a hipernatremia tambem £ siste- 
mdtica, utilizando um algoritmo (Fig. 3.4). 

A. Hipernatremia com baixo volume extraceiular 

A hipernatremia com baixo volume corporal total ocorre quan¬ 
do o paciente sofre perdas de sodio e dgua. Perdas relativamente 


maiores de agua do que de sddio resultam em hipernatremia. 
Devido ao sddio corporal total diminuido, os pacientes exibem 
sinais clinicos de hipovolemia. As causas subjacentes da hipovo- 
lemia assemelham-se as observadas em pacientes com hipona¬ 
tremia hipovoldmica e podem ocorrer devido a perdas renais ou 
extrarrenais. Nesta situa^ao, a diverged a fundamental que leva 
d hipernatremia, em contraposi^ao com a hiponatremia, £ a falta 
de reposi^ao suficiente de dgua. 

A perda extrarrenal de liquido hipotdnico pode ocorrer atra- 
vds da pele ou do trato gastrintestinal. Os pacientes queimados 
sao particularmente suscetiveis d perda atraves da pele. As perdas 
gastrintestinais em decorrdncia de vdmitos ou diarreia prolon- 
gados levam comumente & hipernatremia hipovoldmica. Com 
ffequdncia, ocorre perda renal de liquido hipotdnico devido ao 
efeito dos diurdticos de al$a; todavia, pode estar associada a diu- 
rese osmdtica devido d glicose com hiperglicemia grave ou ureia 
associada k alimenta^ao hiperproteica por sonda. Em alguns pa¬ 
cientes, sao observadas perdas urindrias madias apds o alivio 
de obstru^ao prolongada do trato urinario ou durante a fase de 
recupera^ao poliurica da necrose tubular aguda. 

Como no caso da hiponatremia hipovoldmica, os eletrolitos 
urindrios serao uteis para esclarecer a origem da perda de liquido 
se esta nao for clinicamente aparente. 

B. Hipernatremia com volume extraceiular normal 

Ocorre hipernatremia com volume corporal normal em con- 
sequdncia da perda de dgua sem perda de sddio. Na ausdicia de 
perda de sddio, os sinais da hipovolemia sistdmica sao ausentes. 
Pode ocorrer perda extraceiular de agua atraves da pele, do suor 
ou do trato respiratdrio. As causas comuns da hipernatremia 
euvoldmica consistem em temperatura ambiental elevada, febre 
e ventila^ao mecdnica. Raramente, pode ocorrer defice hidrico 
devido a defeito primdrio na sede. 

Como no caso da hipernatremia hipovol£mica, a hipernatre¬ 
mia euvolemica sd poderd ocorrer se a perda de agua exceder a 
sua reposi<;ao. As perdas extrarrenais de agua sao evidenciadas 
por um mecanismo de concentra^ao renal de funcionamento 
normal, por conseguinte manifestam-se na forma de oligu¬ 
ria e urina de concentra^ao maxima (osmolalidade urindria 
> 700 mOsm/kg de H 2 O). 

A perda renal primdria de dgua ocorre devido ao diabetes in¬ 
sipido, que resulta da incapacidade de sintetizar ou secretar ADH 
(diabetes insipido neurog£nico), ou da falha da concentra^ao 
urindria apesar dos niveis circulantes adequados de ADH (dia¬ 
betes insipido nefrog£nico). Ambos os disturbios manifestam-se 
pela incapacidade de concentrar a urina, poliuria e polidipsia 
secunddria. 

O diabetes insipido pode ocorrer como sindrome completa 
ou parcial. No diabetes insipido completo, o ADH circulante ou 
a resposta renal ao ADH sao ausentes, resultando na produ^ao 
de grandes volumes de urina diluida (osmolalidade urindria 
<100 mOsm/kg de H 2 0). O diabetes insipido parcial manifes- 
ta-se como defeito menos grave na concentra^ao urindria. Em 
pacientes com integridade do mecanismo da sede e acesso d agua 
a despeito das perdas urindrias marinas, o aporte de liquido £ 
adequado para repor as perdas urinarias, sendo a hipernatremia 
ffequentemente ausente. 
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CAPITULO 3 A 



A Fig. 3.4 Abordagem para a hipernatremia. (Adaptada, com autorizacao, de Johnson RJ, Feehaliy J (editores): Comprehensive 
Clinicol Nephrology, 2nd ed., Mosby, 2003.) 


1. Diagnostico do diabetes insipido — O diabetes inslpido 
deve ser considerado no diagnbstico diferencial de qualquer pa- 
ciente com poliuria e polidipsia. A poliuria decorrente de diurese 
osmotica em consequdncia de glicose, manitol, ureia ou diurdti- 
cos pode ser exclulda pela demonstra^ao de concentra^ao urina¬ 
ria >150 mOsm/kg de H 2 0. 

O diabetes insipido neurogdnico, o diabetes insipido ne- 
frog^nico e a ingestao compulsiva de dgua manifestam-se de 
modo semelhante, com poliuria e urina de dilui^ao maxima 
(osmolalidade urindria < 100 mOsm/kg de H 2 0). Uma osmo¬ 
lalidade plasmdtica medida < 270 mOsm/kg de H 2 0 sugere 
fortemente um balan^o hidrico positivo e sustenta o diagnbs- 
tico de consumo compulsivo de dgua. Em contrapartida, uma 
concentra^ao serica de sbdio >143 mEq/f ou osmolalidade 
plasmdtica >295 mOsm/kg de H 2 0 sugerem diabetes insipido 
e excluem efetivamente a ingestao compulsiva de dgua. O teste 
de priva^ao de agua mostra-se util para diferenciar os casos 
controversos. 

Durante o teste de priva^ao de agua, os pacientes devem per- 
manecer em jejum para assegurar que nao haverd consumo de 
liquido durante o periodo do teste. A osmolalidade urindria e 
medida a cada hora, enquanto a osmolalidade sdrica e determi- 
nada a cada 6 h. Os sinais vitais e o peso corporal devem ser 
rigorosamente monitorados, visto que os pacientes com dia¬ 
betes insipido podem rapidamente softer deple^ao de volume. 


A priva^ao de dgua deve ser continuada ate uma redu^ao do peso 
corporal de 3%, osmolalidade plasmdtica > 295 mOsm/kg de 
H 2 0 ou osmolalidade urindria inalterada em tr£s mensura^oes 
consecutivas. Neste momento, o nivel plasmatico de vasopres- 
sina deve ser medido e, subsequentemente, serem administradas 
5 unidades de vasopressina aquosa por via subcutdnea. A osmo¬ 
lalidade urindria deve ser novamente medida depois de 60 min. 

Nos pacientes com diabetes insipido complete, a urina per- 
manece diluida apesar da priva^ao de dgua. Os niveis de vasopres¬ 
sina e a resposta d vasopressina exogena servem para diferenciar 
o diabetes insipido neurog£nico do neffogenico (Quadro 3.3). 

2. Diabetes insipido neurogenico — Como a vasopressina 6 
produzida no hipotdlamo e liberada pela neuro-hip6fise, qual¬ 
quer doen$a que afete o eixo hipotaldmico-hipofisdrio pode levar 
d deficit ncia de vasopressina e ao desenvolvimento de diabetes 
insipido neurogdnico. Sao causas comuns o traumatismo cra- 
nioencefdlico, cirurgia da hipbfise, infec^ao, neoplasia primdria 
ou metastdtica, trombose e doen^a granulomatosa (Quadro 3.4). 
Poram descritas formas congdnitas, pordm a sua ocorr^ncia e 
rara. A tomografia computadorizada ou ressondncia magndtica 
da regiao hipotaldmica-hipofisaria podem revelar a etiologia do 
diabetes insipido neurogenico. Normalmente, a neuro-hipbfise 
produz uma regiao brilhante nas imagens ponderadas em T1 que 
pode estar ausente no diabetes insipido neurogenico. 
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Quadra 3.3 Interpretacao do teste de privacao de agua 


Normal 

Osmolalidade urinaria apos 
desidratacao (mOsm/l de H 2 0) 

> 800 

Arginina vasopressina plasmatica 
apos desidratacao (pg/ml) 

> 2 

Aumento da osmolalidade urinaria 
com a vasopressina exogena 

Aumento < 10% 

Diabetes insipido neurogenico completo 

< 300 

Indetectavel 

Aumento > 50% 

Diabetes insipido neurogenico parcial 

Diabetes insipido nefrogenico 

300 a 800 

< 300 a 500 

< 1,5 

> 5 

Aumento 10 a 50% 

Aumento < 50% 

Consumo compulsivo de agua 

>500 

< 5 

Aumento < 10% 


Adaptado, com autorizacao, de Johnson RJ, FeehallyJ (editores): Comprehensive Clinical Nephrology, 2nded., Mosby, 2003. 


3. Diabetes insipido nefrogenico — Tambem pode ser adqui- 
rido ou cong£nito. Embora centenas de muta^oes envolvendo 
o receptor de vasopressina (V2) ou o canal de dgua de aquapo- 
rina 2 tenham sido descobertas, a forma adquirida e muito mais 
comum. Qualquer forma avangada de insuficifincia renal crbnica 
pode resultar em comprometimento da capacidade de concen- 
tra^ao urinaria, embora a poliiiria franca seja in comum. Algu- 
mas formas de doenga renal, relacionadas no Quadro 3.5, podem 
resultar em defeitos clinicamente significativos na concentra^ao 
urinaria apesar da fun^ao renal relativamente preservada. Varios 
agentes farmacolbgicos, particularmente o litio e a demecloci- 
clina, tambem estao associados ao desenvolvimento de diabe¬ 
tes insipido nefrogenico. Os disturbios eletroliticos e a uropatia 
obstrutiva compreendem a maior parte dos casos restantes. 

Quadro 3.4 Causas do diabetes insipido neurogenico 


Hereditario 

Autossomico dominante 

Autossomico recessivo (sindrome de Wolfram) 

Adquirido 

Traumatismo cranioencefalico 
Cirurgia da hipofise 
Neoplasia 

Primaria (craniofaringioma, tumores hipofisarios, suprasselares) 
Metastatica (linfoma, leucemia, carcinomas de mama ou pulmao) 

Vascular 

Aneurisma 

Acidente vascular encefalico 

Necrose pos-parto (sindrome de Sheehan) 

Gravidez (transitdrio) 

Infeccao 

j- 

Meningite 

Encefalite 

Tuberculose 

Sffilis 

Granulomatoso 

Sarcoide 

Histiocitose 

Granuloma eosinofilico 
Autoimune 


4. Diabetes insipido gestacional - Foi descrita uma forma 
incomum de diabetes insipido resistente k vasopressina durante 
a gravidez. Em lugar de uma falta de sensibilidade renal ao hor- 
m6nio, a vasopressinase circulante derivada da placenta neutra- 
liza a vasopressina circulante. A desmopressina (DDAVP) nao e 
afetada pela vasopressinase, mostrando-se efetiva no tratamento 
da doenga. 

C. Hipernatremia com o aumento do volume 
extracelular 

A hipernatremia com o aumento do volume corporal total 
constitui a forma menos comum de hipernatremia e esta mais 
frequentemente associada k administra^ao de cloreto de sbdio 
hipertbnico ou bicarbonato de sbdio hipertbnico durante tra¬ 
tamento de reanima^ao. O afogamento com agua salgada, as so- 
lu^oes de hiperalimenta^ao hipertbnicas e a dialise contra um 
dialisado de alto teor de sbdio tambbm podem resultar em hi¬ 
pernatremia hipervoldmica. Os estados de excesso de mineralo- 
corticoides, como os que ocorrem na sindrome de Cushing e no 


Quadro 3.5 Causas do diabetes insipido nefrogenico 

Hereditario 
Ligado ao X 

Autossomico dominante 
Autossomico recessivo 

Adquirido 

Doenga renal cronica 
Doenga renal policistica 
Uropatia obstrutiva 
Anemia falciforme 
Qualquer outro 

Induzido por farmacos 
Litio 

Demedociclina 

Anfotericina 

Foscarnete 

Disturbios eletroliticos 
Hipopotassemia 
Hipercalcemia 
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hiperaldosteronismo primario, podem manifestar-se na forma 
de volume corporal total ligeiramente elevado e hipernatremia 
clinicamente insignificante. 

Tratamento 

No contexto clfnico, a hipernatremia e passivel de prevent;ao. 
Os medicos precisam ficar atentos as perdas hidricas obrigatd- 
rias de seus pacientes e proporcionar acesso d dgua ou reposi;ao 
intravenosa. Os pacientes muito jovens, muito idosos, contidos e 
com restri^ao de dgua correm particular risco. A importdncia da 
preven^ao da hipernatremia e ressaltada pelo aumento associado 
da taxa de mortalidade em pacientes que desenvolvem hiperna¬ 
tremia no contexto hospitalar. 

Uma vez presente, a terapia apropriada k hipernatremia de- 
pende do estado de volume, do momento em que a hiperna¬ 
tremia surgiu e do grau da sintomatologia demonstrada pelo 
paciente. A terapia deve ser sempre orientada para reverter a 
etiologia subjacente apds a estabiliza;ao clinica do paciente. 
A hipernatremia aguda que ocorre em menos de 24 h pode ser 
rapidamente corrigida, visto que 6 provdvel ter ocorrido pouca 
adapta;ao cerebral. A hipernatremia crdnica deve ser tratada ra¬ 
pidamente, pordm a concentra^ao serica de sddio nao deve ser 
diminulda em mais de 1 a 2 mEq/f/h a fim de minimizar o risco 
de edema cerebral. 

A. Hipernatremia hipovolemica 

A terapia initial para a hipernatremia grave e a hipovolemia 
envolve a restaura^ao do defice de volume com solu^ao fisio- 
ldgica isotdnica (0,9%). Como a osmolalidade da solu;ao fisiolb- 
gica isotdnica 6 mais baixa que a osmolalidade serica do paciente, 
a concentra;ao serica de sddio ird cair com a sua administrado. 
Apos a resolu;ao dos sinais de comprometimento circulatorio, 
o ddfice remanescente de sddio e dgua deve ser cuidadosamente 
corrigido com solu^ao fisioldgica a 0,45%. 

B. Hipernatremia euvolemica 

A corre^ao de tal hipernatremia requer a estimativa do ddfice 
de agua e sua reposi;ao. As perdas insensiveis, gastrintestinais e 
renais continuas tambem devem ser consideradas e corrigidas. O 
ddfice hidrico pode ser estimado pela seguinte equa;ao: 

Defice hfdrico (£) 

= 0,6 x [peso corporal (kg)] x [([Na + ]/140) - 1] 

A hipernatremia aguda sintomatica deve ser tratada atraves 
da reposi^ao rdpida do ddfice de dgua. Apds a resolu;ao dos sin- 
tomas neuroldgicos, pode-se proceder a reposi^ao do defice re¬ 
manescente no decorrer de 24 a 48 h. 

A hipernatremia crdnica sintomdtica exige terapia urgente; 
entretanto, a concentra^ao sdrica de sddio nao deve diminuir 
numa velocidade > 1 mEq/^/h. Para estimar a taxa de reposi;ao 
de dgua por hora, pode-se utilizar a seguinte equa;ao: 


H 

Taxa de reposicao hidrica por hora (m£/h) 

= [defice de agua (nU)/([Na + ] - 140)] 

+ perdas hidricas continuadas (m^) 

O ddfice de agua pode ser reposto por via enteral na forma 
de dgua ou por via intravenosa, na forma de soro glicosado a 
5%. Durante o tratamento, a concentra<;ao sdrica de sddio e o 
estado neuroldgico devem ser rigorosamente monitorados. Um 
rdpido declinio na concentra^ao de sddio ou a deteriorate 
(apds melhora) do estado neuroldgico sugerem o desenvolvi- 
mento de edema cerebral, exigindo a interrup;ao temporaria 
da reposicao hidrica. 

Os pacientes com diabetes insipido neurogdnico e integridade 
do mecanismo da sede nao desenvolverao hipernatremia se houver 
disponibilidade de agua. O tratamento visa aliviar a inconvenien- 
cia da poliuria e polidipsia persistentes. No contexto agudo, apds 
traumatismo ou hipofisectomia, deve-se preferir a administrate* 
de vasopressina aquosa em virtude de sua curta dura;ao de a;ao. 
Cronicamente, o acetato de desmopressina (DDAVP) e mais co- 
mumente utilizado, em virtude de sua dura;ao de a;ao mais lon- 
ga e atividade vasopressora minima; em geral, e administrado por 
via nasal a cada 8 a 24 h, mas tambtin pode ser administrado 
por vias intravenosa ou subcutdnea, se necessdrio. 

Os pacientes com diabetes insipido nefrogdnico nao respon- 
dem k vasopressina exdgena. Em consequdncia, dependem da 
integridade do mecanismo da sede. Quando identifkdvel, a cor- 
re;ao da etiologia subjacente do diabetes insipido neffogdnico 
adquirido pode melhorar os sintomas com o decorrer do tempo. 
Nos casos resistentes, a combina;ao de dieta com baixo teor de 
sal e terapia com diurtiicos tiazidicos mostrou algum sucesso na 
produ;ao da contra;ao leve de volume e diminui;ao do Suxo 
urindrio. Os anti-inflamat6rios nao esteroides revelam-se uteis 
como terapia adjuvante para alguns pacientes. A amilorida pode 
ser util no diabetes insipido nefrogdnico induzido pelo litio por 
bloquear a capta;ao do ion litio pelo duto coletor. 

C. Hipernatremia hipervolemica 

Requer a remote* do excesso de sddio, o que pode ser obtido 
pela administrate* de diureticos. Em alguns casos, a reposi;ao 
de dgua tambem 6 necessaria. Para os pacientes que apresentam, 
significativo comprometimento da fun^ao renal, pode-se utilizar 
a didlise. 
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Consideracoes gerais 

O potassio £ o principal cdtion do iiquido intracelular (LIC), 
onde a sua concentrate e de 120 a 150 mEq/C A concentra- 
to de potassio [K] no Iiquido extracelular (LEC) e no plasma 
£ muito mais baixa, situando-se na faixa de 3,5 a 5,0 mEq/f. O 
gradiente transcelular muito grande e mantido pelo transporte 
ativo de K atrav£s das bombas de Na-K-ATPase, encontradas em 
todas as membranas celulares, e pelas caracteristicas de permea- 
bilidade idnica dessas membranas. O consequente gradiente 
transmembrana de [K] de mais de 40 vezes constitui o principal 
determinante do gradiente de potencial em repouso transcelular, 
de cerca de - 90 mV com o interior da c£lula negativo (Fig. 4.1). 
A fun to normal da c6Iula exige a manuten^ao de [K] do LEC 
dentro de uma faixa relativamente estreita. Essa exigencia £ par- 
ticularmente importante para as celulas excitaveis, como os mi- 
bcitos e os neurdnios. Os efeitos fisiopatoldgicos da discalemia 
sobre estas cdlulas resultam na maioria das manifesta^oes cllni- 
cas observadas. 

O aporte individual de potdssio varia amplamente — uma 
dieta ocidental tipica fornece entre 50 e 100 mEq de K por dia. 
Em condi^oes de equillbrio din4mico, uma quantidade igual £ 
excretada, principalmente na urina (cerca de 90%) e, em menor 
grau, nas fezes (5 a 10%), bem como no suor (la 10%). Em con- 
dites normais, os mecanismos homeostaticos mantdm o [K] do 
plasma precisamente entre 3,5 e 5,0 mEq/^. A regula^ao rapida da 
concentrate* de potassio e necessaria para evitar a hiperpotas¬ 
semia potencialmente fatal depois de cada refei^ao, devendo-se, 
em grande parte, a deslocamentos transcelulares do K. A eleva^ao 
pos-prandial normal da concentra^ao de insulina desloca tanto 
o K quanto a glicose para o compartimento intracelular, onde se 
localizam 98% do K corporal total (~ 3.000 mEq). A liberate 
p6s-prandial de insulina esta principalmente relacionada com 
o aumento das concentrates plasmdticas de glicose, porem a 
hiperpotassemia tambem estimula diretamente a liberate de 
insulina pelas celulas [3 do pancreas. A defici^ncia de insulina 
e/ou resist£ncia 4 insulina aumentam o [K] plasmatico. A epine- 
frina e a norepineff ina tambem regulam rapidamente o balanco 


transcelular de K, tomando-se particularmente importantes du¬ 
rante e apos o exerdcio fisico vigoroso. Os estados hiperadrendgi- 
cos, como a abstin£ncia de dlcool e o hipertireoidismo, os agentes [3 
simpaticomimdicos, como o tocolitico terbutalina, e a intoxicate 
pela teofilina frequentemente produzem hipopotassemia devido 4 
translocate do K do LEC para o interior das cdulas. 

A alcalose metabblica estimula a capta^ao celular de K, en- 
quanto algumas formas de acidose hiperclor£mica e outras for¬ 
mas inorgltnicas de acidose (minerais) aumentam o movimento 
de K para fora das celulas. Todavia, as acidoses metabdlicas 
orgdnicas comuns (ldctica e acidose) nao causam diretamente 
nenhum deslocamento de K. As anormalidades acidobdsicas res- 
pirat6rias geralmente exercem pouco efeito. Em bora se tenha 
presumido que a alcalemia produzida pela alcalose respiratdria 
devesse deslocar o K para o interior das celulas, foi constatado o 
oposto, isto £y um pequeno aumento do [K] plasmdtico, devido 
4 estimulato oc-adrenergica associada. A acidose respiratoria 
aumenta ligeiramente o [K] plasmatico. As condit^s hiperos- 
mbticas que desviam o Iiquido para fora das celulas constituem 
importante causa de translocate* do K para o LEC. Por fim, a 
hipopotassemia por si s6 desloca o K do espa^o intracelular para 
o extracelular. 

MetaboGysmo do potassio 

A absorto do potassio no intestino delgado nao £ contro- 
lada de modo especifico. Embora as celulas epiteliais do cblon 
possam aumentar a secreto de K em resposta 4 hiperpotassemia 
crbnica (pacientes com doen^a renal crdnica), o efeito final sobre 
o balanco de K £ minimo. Embora o [K] na dgua fecal possa ser 
elevado, a quantidade de agua nas fezes formadas £ pequena — 
por conseguinte, na aus£ncia de diarreia, a excre^ao fecal total de 
K £ baixa, e ocorre absorto da maior parte do K ingerido. 

A excreto do potassio ocorre principalmente na urina, sendo 
o rim o principal regulador do balanco de K corporal. O potassio 
e livremente filtrado (600 a 800 mEq/dia) e, a seguir, reabsor- 
vido, em grande parte, no tubulo proximal e no ramo ascendente 
espesso da al$a de Henle. A carga de K que chega ao duto coletor 
cortical (DCC) £ de cerca de 10 a 15% do K filtrado, e o [K] in¬ 
traluminal do lfquido que entra nesse segmento £ baixo. £ neste 
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▲ Fig. 4.1 Movimento transcelular de ions. A maioria das 
celulas contem essas bombas, antitransportadores e canais. 
Sao mostrados os efeitos da insulina, das catecolaminas e dos 
hormonios tireoidianos sobre o transporte de K. 


local que ocorre a principal regula^ao da excre$ao de K. A reab- 
sor^ao de sddio (Na) e secrecao de K, bem como de H no DCC 
dependem da quantidade de Na que chega a este segmento, da 
“absorbabilidade” do inion e da atividade do mineralocorticoide 
aldosterona. No DCC, o Na 6 absorvido atraves dos canais epi- 
teliais de Na (ENaC) presentes na superficie luminal das celulas 
predominantes (principais) neste segmento. A absorcao de gran- 
des quantidades de Na, especialmente quando acompanhado de 
um inion nao facilmente absorvido (Cl, HC0 3 e outros), gera 
uma carga negativa no interior do lumen e intensifica a secrecao 
de K e de H (Fig. 4.2). A aldosterona regula a taxa de absorcao de 
Na atraves destes canais em multiplos niveis. Afeta a taxa de ge- 
ra^ao de energia (ATP), a atividade das bombas de Na-K-ATPase 
e o numero, bem como “a probabilidade de abertura” dos pr6- 
prios canais ENaC. 

Nos individuos sadios, existe uma rela^ao inversa entre a ati¬ 
vidade da aldosterona e o aporte de Na no DCC. Alta ingestao de 
sal expande o volume do LEC, inibe os niveis de renina e aldos¬ 
terona, bem como aumenta o aporte distal e a excre^ao de Na. 
O elevado aporte distal de Na contrabalan^a a baixa atividade 
da aldosterona, e o efeito final consiste na secrecao e excre^ao 
normals de K e H no DCC. Por outro lado, baixa ingestao de sal 
contrai o LEC, estimula os niveis de renina e aldosterona, bem 
como reduz acentuadamente o aporte distal e a excre^ao de Na 
no DCC. Neste caso, o baixo aporte de Na no DCC esti ligado 
a uma alta atividade da aldosterona, e, mais uma vez, a secrecao 
e excre^ao normais de K e H sao mantidas. Essa reciproca inter- 
rela^ao entre a atividade da aldosterona e o aporte distal de Na e 
fisiolbgica, atuando para manter simultaneamente o volume e a 
homeostasia dos eletrblitos. 

Existem condi^oes fisiopatologicas em que o aporte elevado 
de Na no DCC combina-se com uma alta atividade da aldoste¬ 
rona ou em que o baixo aporte de Na no DCC coexiste com uma 
baixa atividade da aldosterona. No primeiro caso, a magnitude da 
absorcao de Na no DCC aumenta acentuadamente, resultando 
em secrecao excessiva de K e H com o consequente desenvolvi- 
mento de hipopotassemia e alcalose metabolica. Por outro lado, 
a segunda situa^ao provoca uma importante redu^ao da reab- 
sor^ao de Na no DCC e taxas muito baixas de secrecao de K e H, 
resultando em hiperpotassemia e acidose metabdlica. Ocorre au- 
mento do aporte de Na no DCC, juntamente com niveis elevados 



A Fig. 4.2 Processamerto do K pelo duto coletor cortical. 
A aldosterona exerce multiplos efeitos sobre o transporte de 
eletrolitos no duto coletor cortical (DCC). A absorcao de sddio 
(Na) aumenta mediante a estimulacao da atividade da Na-K- 
ATPase basolateral, bem como maior numero e "estado ab- 
erto" do canal luminal de Na (ENaC). 0 influxo de Na induz ao 
desenvolvimento de uma carga negativa no interior do lumen, 
o que estimula a secrecao de K (e H) no lumen a favor de gradi- 
entes eietricos e qumnicos. Os estados de contracao do volume 
resultam em pouco aporte do Na no DCC (devido a intensa 
absorcao mais proximal), de modo que a secrecao de K (e H) 
e pequena apesar dos niveis elevados de aldosterona. Os esta¬ 
dos de expansao de volume aumentam o aporte de Na no DCC 
e induzem a secrecao de niveis fisiologicamente adequados de 
K (e H) devido aos niveis suprimidos de aldosterona. 


de aldosterona, em pacientes com hiperaldosteronismo primdrio 
e em consequSncia do uso de diur£ticos tiazidicos e/ou de al^a, 
A redu^ao do aporte de Na no DCC, juntamente com uma baixa 
atividade da aldosterona, 6 observada em algumas formas de hi- 
poaldosteronismo hiporreninemico e quando se administram 
antagonistas da aldosterona a pacientes com disturbios carac- 
terizados por redu<~ao do volume intra-arterial “efetivo”, como 
cirrose hepatica ou insufici£ncia cardiaca congestiva. 

Achados dinicos 

Os nervos, a condutpao cardiaca e as celulas musculares 
mostram-se particularmente sensiveis a altera^oes na voltagem 
transcelular, por isso sao mais afetados pela hipopotassemia ou 
hiperpotassemia. A Fig. 4.3 mostra como ambas as condi0es 
podem causar ffaqueza muscular. 

A hipopotassemia aumenta o potencial em repouso atraves 
da membrana dos miocitos, isto e, a celula torna-se mais nega¬ 
tiva e menos sensivel k excita^ao. Por conseguinte, a hipopotas¬ 
semia grave leva a um bloqueio de fr/perpolariza^ao e paralisia 
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Normal Hiperpotassemia Hipopotassemia 

▲ Fig. 4.3 A despolarizacao e a hiperpolarizacao da ceiula 
dependem do potassio extraceiular. Urn potencia! de acao e 
gerado quando a ceiula sofre despolarizacao de seu potencial 
em repouso (PR) para o potencial limiar (PL). A hiperpotas¬ 
semia aproxima o PR do PL e resulta em paralisia muscular 
por despolarizacao. A hipopotassemia hiperpolariza a celu- 
la, por isso compromete a despolarizacao. A paralisia fiacida 
causada pela hipopotassemia ou pela hiperpotassemia e 
clinicamente semelhante. 0 calcio eleva o PL, melhorando os 
efeitos da hiperpotassemia, enquanto a hipocalcemia tern 
o efeito oposto. 


fiacida. Pode, tambem, causar rabdomiolise e fleo paralftico. 
As manifestacoes renais consistem em alcalose metabblica, 
diabetes inslpido nefrogbnico e formatpao de cistos renais. A 
hipopotassemia crdnica foi implicada no desenvolvimento da 
hipertensao. 

A hiperpotassemia reduz o potencial em repouso, isto e, a c6- 
lula torna-se menos negativa. Ap6s despolarizacao, a ceiula fica 
incapaz de sofrer repolarizacao adequada e nao 6 mais excit&vel. 
A hiperpotassemia grave provoca bloqueio de despolarizacao e 
paralisia fldcida. As manifestacoes clfnicas consistem em fadiga, 
mialgia e fraqueza muscular (especialmente nos membros infe- 
riores), hiporreflexia, parestesias, caibras musculares, alteracoes 
no eletrocardiograma (ECG) e arritmias cardiacas (Fig. 4.4). A 
fraqueza muscular pode progredir para paralisia ascendente, hi- 
poventilacao e insuficibncia respiratbria. 

As manifestacoes clfnicas do [K] plasmdtico anormal va- 
riam acentuadamente e dependem (1) da sua magnitude, (2) 
do carater agudo de seu infcio, (3) da contribuicao relativa do 
deslocamento do K versus alteracao do K corporal total e (4) 
de anormalidades coexistentes, que potencializam ou atenuam 
os efeitos do [K], como cardiopatia subjacente, farmacos (di- 
goxina, agentes antiarrftmicos), hipocalcemia ou hipercalcemia, 
dispositivos de marcapasso cardfaco e outras. 

O potencial de membrana em repouso e determinado pela 
razao entre o [K] intracelular e o extraceiular (Kj/K e ). A ocorrbncia 
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A Fig. 4.4 Tracados eletrocardiograficos na hipopotassemia e na hiperpotassemia. No infcio, a hiperpotassemia provoca 
ondas T apiculadas ("em tenda") e, a seguir, progride para o alargamento dos intervals QRS e PR, bradicardia sinusal e parada, 
bloqueio atrioventricular (AV), fusao do QRS com T (aspecto de onda sinusoidal), ritmo idioventricular, bem como, e por fim, 
taquicardia e fibrilacao ventriculares e assistolia. A hipopotassemia provoca depressao de ST, achatamento das ondas T e ondas 
U proeminentes, o que progride para a fusao das ondas T e U em uma unica onda, e o segmento ST torna-se negativo e descen- 
dente. Ocorre prolongamento do intervalo QT, especialmente na presenca de hipocalcemia ou hipomagnesemia. Pode haver 
desenvolvimento de arritmias atriais e ventriculares. 
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de um deslocamento agudo do K para dentro ou para fora do es- 
pago intracelular provoca apenas uma alteragao minima do [K] 
intracelular, visto que € quantitativamente muito grande; cerca 
de 3.000 mEq ou 98% do K corporal total encontram-se no 
interior das c/lulas. Entretanto, o efeito sobre a concentragao 
extracelular pode ser pronunciado, uma vez que a quantidade 
total de K fora das c/lulas £ de apenas cerca de 60 mEq. Por con- 
seguinte, os deslocamentos agudos de K afetam acentuadamente 
a razao Kj/Kg, podendo causar hiperpolarizagao ou despolariza- 
gao celulares profundas, com sintomas musculares, neurolbgicos 
e cardlacos (Fig. 4.5). Em contrapartida, os estados de deple- 
gao crdnica de K reduzem os nlveis tanto intracelulares quanto 
extracelulares de K e possuem um efeito muito menor sobre 
a razao IQ/Kg, com manifestagoes clinicas menos numerosas e 
menos graves. Al/m disso, os deslocamentos de K produzem 
alteragoes muito mais rapidas no [KJ plasmatico, por conse- 
guinte os efeitos sao frequentemente mais significativos do que 
os observados nos estados de deplegao ou excesso de K corporal 
total, que possui importantes implicates clinicas: um paciente 
submetido a di&lise com elevagao crdnica do [K], que apresenta 
[K] de 6,5 mEq// e efeitos ECG mlnimos, pode nao necessitar 


Normal 



[K] = 4,0 mEq// 
Kj / K e : 30 


Deplegao de K corporal total 



[K] = 2,0 mEq// 
Kj / K e : 45 


Deslocamento do K para dentro das celulas 



[K] = 2,0 mEq// 
Kj / K e : 61 


de intervengao urgente. Entretanto, um paciente diabetico com 
doenga renal cr6nica que desenvolve hiperglicemia aguda e ra- 
pida elevagao do [K] para 6,5 mEq// pode manifestar alteragoes 
ECG significativas, exigindo rapida intervengao. 

A presenga de doenga comdrbida, como coronariopatia, am- 
plifica a import&ncia cllnica da discalemia, uma vez que aumenta 
o risco de arritmias graves. Os efeitos hipercaIZmicos sobre a con- 
dugao cardlaca estao bem documentados, constituindo o princi¬ 
pal motivo de ser uma emergZncia cllnica (Fig. 4.4). Os riscos 
cardlacos da hipocalemia foram bem estabelecidos. Embora o 
maior risco de ectopia tenha sido estabelecido para os pacientes 
com infarto agudo do mioc&rdio e aqueles tratados com digo- 
xina, bem como outros agentes antiarrltmicos, sua importincia 
para a maioria dos outros pacientes permanece incerta. 

O Ctilcio exerce efeitos importantes sobre a despolariza^ao 
dos miocitos. A hipocalcemia diminui o potencial limiar de 
despolarizagao e torna o miocito cardlaco mais excitavel. Por 
outro lado, a hipercalcemia reduz a excitabilidade da membrana, 
aumentando o limiar de despolariza^ao (Fig. 4.3). Esse desvio 
do limiar de despolarizagao relacionado com o calcio reverte 
a cardiotoxicidade da hiperpotassemia. A coexist/ncia de hi- 
perpotassemia e hipocalcemia constitui uma combinagao par- 
ticularmente perigosa, comumente observada em pacientes com 
insufici/ncia renal grave. 


Gennari FJ: Disorders of potassium homeostasis. Hypokalemia and 
hyperkalemia. Crit Care Clin 2002; 18:273. [PMID: 12053834] 

Macdonald JE, Struthers AD: What is the optimal serum potassium 
level in cardiovascular patients? J Am Coll Cardiol 2004;43:155. 
[PMID: 14736430] 


HIPOPOTASSEMIA 



► [K] serico < 3,5 mEq//. 

► Mais comumente causada pelo uso de diureticos tiazldicos 
ou de alca, vomitos/aspiracao nasogastrica e diarreia (ou 
uso de iaxantes). 

► Reducao das reservas corporals totals de K. 

► Excrecao de < 20 a 30 mEq/dia de K. 

► Diurese osmotica. 


▲ Fig. 4.5 Distribuicao do K com deslocamento do K ir- 
tracelular versus deplecao do K. 0 potencial de membrana 
em repouso e determinado pela razao entre o potassio in¬ 
tracelular e o extracelular (Kj/K e ). A deplecao do K corporal 
total reduz o [K] tanto intracelular quanto extracelular. A razao 
Kj/K e aumenta, e a celula torna-se hiperpolarizada. Um deslo¬ 
camento transcelular de K para dentro das celulas aumenta 
ligeiramente o [K] intracelular e diminui acentuadamente 
o [K] extracelular. Por conseguinte, a razao Kj/K e aumenta 
acentuadamente, e a hiperpolarizacao celular e grave e, com 
frequencia, produz sintomas dlnicos. 


Oiagnostico e complicates 

A hipopotassemia e definida por [K] s/rico < 3,5 mEq//. O 
Quadro 4.1 fornece uma lista de algumas das causas e condigoes 
clinicas associadas a esse disturbio. As causas mais comuns da 
hipopotassemia consistem no uso de diureticos tiazldicos ou de 
alga, v6mitos/aspiragao nasogdstrica e diarreia (ouiaxantes). Em 
geral, essas etiologias sao faceis de identificar, a nao ser que o 
paciente esteja fazendo uso sub-reptlcio de f&rmacos ou vomi- 
tando. £ necessaria uma avaliagao mais elaborada quando tais 
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Quadra 4.1 Hipopotassemia 


Perdas renais 
Diureticos 

Vomitos, aspiracao nasogastrica 

Diurese osmotica (diabetes nao controlado e outras causas) 

Substancias 

Excregao de anions nao reabsorviveis 
Fludrocortisona e outros farmacos 
Alcacuz (ver o texto) 

Toxicidade tubular (aminoglicosidios, cisplatina e outros farmacos) 
hiiperaldosteronismo primario 
Smdrome de Liddle 
Doenga de Cushing 

Acidose tubular renal tipos I e II (quando tratada com NaHC0 3 ) 
Slndrome de Bartter e Gitelman 
Deficiency de magnesio 
Perdas extrarrenais 
Diarreia, laxantes 
lieostomia/intestino curto 
Desvio ureteral para o colon 
Deslocamento transcelular 
Insulina 

Agonistas p 2 -adrenergicos 
Tireotoxicose 
Paralisia periodica 
Teofilina 
Bario 

Rapida expansao da massa celular 
Estados anabolicos 


causas frequentes sao exclufdas. Por conseguinte, e importante 
determinar se a hipopotassemia deve-se principalmente a um 
deslocamento intracelular de K ou a perdas renais ou gastrin- 
testinais excessivas de K (algumas vezes associadas a um aporte 
reduzido). 

A hipopotassemia decorrente de deslocamentos transcelu- 
lares de K pode produzir manifesta^oes clinicas notdveis. Entre 
os exemplos, destacam-se vdrias formas de paralisia peribdica 
hipoealdmica, administrate de P 2 -agonistas para o tratamento 
da doen^a pulmonar obstrutiva ou trabalho de parto prematuro, 
intoxica^ao por teofilina e condi^oes que aumentam a atividade 
[i-agonista, como o hipotireoidismo e a hipotermia. A insulina 
tambem impulsiona o movimento de K para dentro das celulas 
e promove o desenvolvimento de hipopotassemia. A intoxica^ao 
por bario e a overdose de cloroquina bloqueiam a safda de K das 
cdlulas e provocam o seu acumulo no LIC, com desenvolvimento 
de hipopotassemia profunda. Outra causa do acumulo de K no 
interior das cdlulas consiste na rdpida expansao da massa celular 
que ocorre durante a realimenta^ao ap6s inani^ao prolongada, 
nos tumores de rapido crescimento e quando pacientes com ane¬ 
mia perniciosa grave sao tratados com vitamina B I2 . 

Os pacientes com paralisia peribdica hipopotassbmica ffe- 
quentemente apresentam um quadro clfnico notavel. Pelo menos 
dois subtipos distintos desta slndrome foram caracterizados: 
uma forma familiar rara (habitualmente causada por muta^ao 
autossbmica dominante que afeta um canal de cdlcio) e uma 
forma mais comum associada ao hipertireoidismo. A paralisia 


peribdica hipertireoidiana € especialmente prevalente entre ho- 
mens jovens de origem asiatica (ou, menos ffequentemente, his- 
pdnica). Esses indivlduos apresentam paralisia muscular aguda e 
profunda, que afeta principalmente os grupos musculares pro- 
ximais dos membros, com preserva^ao dos musculos oculares e 
respiratorios. Os reflexos tendlneos profundos estao geralmente 
ausentes. Com frequdncia, a paralisia surge depois de um pe- 
rlodo de exerclcio (que aumenta a atividade P-agonista) ou apbs 
a ingestao de carboidratos (que aumentam a insulina). Os sinais 
e sintomas cllnicos da tireotoxicose podem ser sutis. E comum 
haver histbrico pregresso de episbdios recorrentes de fraqueza. O 
[K] plasm&tico fica habitualmente abaixo de 2 mEqll e pode-se 
observar a presen^a tanto de hipofosfatemia quanto de hipo- 
magnesemia leve. O tratamento agudo com sais de K exdgenos 
e apropriado; todavia, com frequfincia verifica-se o desenvolvi¬ 
mento de hiperpotassemia de rebote, visto que o K corporal total 
se mostra normal. O tratamento com (3-bloqueadores, como o 
propranolol, € util, e a corre^ao do estado hipertireoidiano leva 
habitualmente a cura. Acredita-se que a fisiopatologia desse 
disturbio consiste no efeito do hormdnio tireoidiano sobre a 
Na-K-ATPase, em resposta exagerada a insulina, no estado hi- 
peradrenbrgico do hipertireoidismo, em predisposi^ao genbtica 
e racial, bem como, provavelmente, em muta^oes herdadas do 
transporte de Ions do musculo, que permanecem subcllnicas ate 
a sua manifesta^ao induzida pelo estado hipertireoidiano. 

A redu^ao das reservas corporais totais de K pode-se dever a 
perdas gastrintestinais, renais ou ambas. A excre^ao de potassio 
na urina de 24 h ajuda a definir a etiologia. Um paciente com 
hipopotassemia deve excretar menos de 20 a 30 mEq/dia de K. Se 
esse resultado for obtido, as perdas renais serao geralmente ex- 
cluldas, devendo considerar a possibilidade de perdas gastrintes¬ 
tinais ou de deslocamento transcelular. Taxas de excre^ao mais 
altas indicam perda renal de K. Todavia, um alerta e o de que 
algumas perdas renais de K ocorrem intermitentemente, com 
perfodos interpostos de conserva^ao apropriada de K. Por exem- 
plo, os diureticos provocam perdas renais excessivas de K, porem 
a excre^ao urindria do K cai para uma faixa apropriadamente 
baixa quando o efeito do diurbtico desaparece. De forma seme- 
Ihante, os vdmitos ou a aspiracao nasogastrica causam perdas 
renais excessivas de K durante a fase ativa, porbm a excre^ao de 
K se torna muito baixa na “fase de equillbrio”. 

Se nao for possfvel obter uma coleta de urina de 24 h, uma 
determina0o alternativa util serd o gradiente transtubular de 
[K] ou TTKG (transtubular K gradient). Esse cdlculo procura 
corrigir o [K] urinario para o aumento produzido pela reab- 
sonpao distal de dgua apbs a safda do lfquido tubular do DCC. 
Na teoria, o TTKG aproxima-se do gradiente de [K] no tubulo 
coletor cortical, sendo calculado da seguinte maneira: 

TTKG = 

P[K] x U[0sm] 

Um TTKG abaixo de 2 a 3 indica uma conserva^ao renal 
apropriada de K no paciente com hipopotassemia. Entretanto, 
o TTKG nao serd mais interpretdvel se a osmolalidade urindria 
for inferior d do plasma ou o aporte de sbdio nos nefrons distais 
se mostrar muito baixo, isto d, na presen^a de sbdio urinario 
inferior a 20 mEq/^. 
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A avalia^ao do estado do volume e da pressao arterial do pa- 
ciente fornece outros indicios diagnostics. Os pacientes com 
hipopotassemia, expansao do volume e hipertensao podem 
apresentar hipermineralocorticoidismo primario ou exbgeno. A 
presen 9 a de maiores niveis plasmdticos de aldosterona (normal: 
5 a 20 ng/d£) e uma atividade da renina plasmatica simultanea- 
mente suprimida (ARP; normal: 1 a 3 ng/mf/h) indicam secre^ao 
aut 6 noma de aldosterona. Algumas autoridades recomendam o 
cdlculo da razao aldosterona/ARP. Uma razao superior a 30 e a 
presen<;a de niveis elevados de aldosterona (>20 ng/df) tambdm 
sugerem hiperaldosteronismo primario. O hiperaldosteronismo 
autonomo pode decorrer de um adenoma unilateral secretor de 
aldosterona (sindrome de Conn), hiperplasia suprarrenal bila¬ 
teral ou, raramente, cancer de suprarrenal. Com ffequdncia, a 
avalia^ao radioldgica permite estabelecer a sindrome especifica, 
porem o cateterismo da veia suprarrenal d necessdrio em alguns 
casos. Outra causa do hiperaldosteronismo primario d o aldos- 
teronismo remedidvel com glicocorticoides. Esse disturbio raro 
deve-se a muta^ao autoss 6 mica dominante que leva d sintese e 
secretao sustentadas de aldosterona pela estimula^ao do ACTH. 
Os glicocorticoides suprimem o ACTH, revertendo as anormali- 
dades clinicas e bioquimicas desse disturbio. 

O pseudo-hiperaldosteronismo caracteriza-se pelos aspectos 
bioquimicos e pelas manifesta 0 es clinicas de um estado de ex- 
cesso de mineralocorticoides autdnomo, pordm com niveis supri- 
midos de aldosterona. A condi^ao pode ser causada pela secre^ao 
de um mineralocorticoide distinto da aldosterona. Sao exemplos 
os tumores suprarrenais secretores do mineralocorticoide desoxi- 
corticosterona (DOC), algumas formas de hiperplasia suprarrenal 
congenita (deficidncia de 17 e 11-hidroxilase) e condi^oes que in- 
duzem aos glicocorticoides a apresentar propriedades mineralo¬ 
corticoides potentes. Normalmente, os glicocorticoides sao capazes 
de ativar o receptor de mineralocorticoides. Entretanto, a enzima 
11 (3-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 d encontrada em altas 
concentra^oes na maioria dos locais onde existem receptores de 
mineralocorticoides, inativando tal enzima os glicocorticoides. Na 
ausdneia dessa enzima, os niveis fisiolbgicos de glicocorticoides 
produzem um estado de excesso mineralocorticoide. A enzima 
esta congenitamente ausente ou deficiente nos pacientes com a 
sindrome de “excesso aparente de mineralocorticoides (EAM)”, 
que exibem um disturbio semelhante ao hiperaldosteronismo, 
com hipopotassemia, alcalose metabolica, expansao do volume 
e hipertensao. All [3-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 tam¬ 
bem e antagonizada por certas substdneias, como o dcido glidr- 
retinico, o ingrediente ativo do alca^uz verdadeiro, varios descon- 
gestionantes disponiveis na Europa e algumas marcas de tabaco de 
mascar. Seu uso excessive leva d produ^ao do mesmo quadro cli- 
nico. Alem disso, tal enzima pode ser superada pelos niveis acen- 
tuadamente elevados de cortisol observados em alguns padentes 
com a sindrome de Cushing, em particular a forma causada pela 
secretao ectdpica de ACTH. 

A sindrome de Liddle tambdm exibe caracteristicas de um 
estado de excesso mineralocorticoide, porem todos os minera¬ 
locorticoides conhecidos se encontram reduzidos. A sindrome d 
causada por mulatto autossdmica dominante, que faz com que 
o ENaC no duto coletor permane^a em um estado persistente- 
mente aberto na ausdneia de estimula^ao mineralocorticoide. Os 
achados clinicos e bioquimicos mimetizam um estado de excesso 


mineralocorticoide independente de aldosterona — expansao 
do volume, hipertensao, hipopotassemia, alcalose metabdlica, 
bem como niveis suprimidos de renina e aldosterona. 

O hiperaldosteronismo secundario e uma condi^ao caracte- 
rizada por niveis elevados de aldosterona devido ao nivel elevado 
de renina. Ocorre em pacientes com estenose da arteria renal, 
mas tambem e observado em pacientes com hipertensao grave, 
cujas principals arterias renais sao anatomicamente normals — 
o fluxo sanguineo nos vasos de menor calibre provavelmente 
esta comprometido. Raramente, tumores podem secretar renina 
de modo autdnomo, causando, assim, um estado de hiperaldos¬ 
teronismo, hipertensao e hipopotassemia. Todas essas formas de 
hiperaldosteronismo secundario estao associadas a expansao 
do volume e hipertensao. 

O hiperaldosteronismo secundario tambem pode estar asso- 
ciado (e ser devido) a uma redu^ao do volume do LEC e hipo- 
tensao, situa^ao observada com o uso da maioria dos diureticos 
e na presen^a de vdrios disturbios tubulares renais. A associa$ao 
de aporte elevado de Na tubular renal distal com alta atividade 
da aldosterona leva d perda renal de K, hipopotassemia e graus 
varidveis de alcalose metabdlica. Trata-se de um efeito comum 
dos diurdticos de al$a ou diurdticos tiazidicos (a acetazolamida 
provoca hipopotassemia e acidose metabolica devido a excre- 
^ao de bicarbonato de sddio). A associa^ao de um diurdtico de 
al^a com um diuretico tiazidico produz uma resposta caliurdtica 
especialmente potente, razao pela qual esta associa^ao deve ser 
usada de modo criterioso. 

Duas classes de disturbios gendticos autossbmicos recessivos 
simulam os efeitos dos diurdticos tiazidicos ou de al$a. A sindrome 
de Gitelman deve-se a um defeito do transportador de NaCl sensi- 
vel aos tiazidicos na parte inicial do tubulo renal distal. A sindrome 
de Bartter d causada por uma de vdrias muta^oes geneticas que 
comprometem a furnjao do transportador de Na-K-2C1 no ramo 
ascendente espesso da al^a de Henle, inibido pelos diurdticos de 
al^a. Ambos os disturbios sao caracterizados por anormalidades 
clinicas e bioquimicas semelhantes: contra^ao do volume, hipo- 
tensao, niveis urinarios elevados de prostaglandinas, perda renal 
de K e de NaCl, bem como niveis elevados de renina e aldosterona. 
As caracteristicas distintivas consistem em excre^o urindria redu- 
zida de cdlcio e hipomagnesia grave nos pacientes com a sindrome 
de Gitelman e em hipercalciuria nos pacientes com a sindrome de 
Bartter. E quase impossivel distinguir esses pacientes daqudes que 
fazem uso sub-repticio de diurdticos, a nao ser que estas subs- 
tdneias sejam determinadas na urina e/ou sejam identificadas 
muta^oes gendticas especificas. Enquanto a sindrome de Bartter 
d tipicamente uma doen^a pedidtrica diagnosticada no inicio da 
vida, o fen 6 tipo da sindrome de Gitelman d frequentemente sub- 
clinico, s 6 sendo diagnosticado na idade adulta. 

Na unidade de tratamento intensivo, a diurese osmotica 
constitui uma causa relativamente comum da hipopotassemia e 
hipernatremia. £ habitualmente devida a hiperglicemia ou ureia 
em pacientes com conduces altamente catabdlicas (doen^a 
aguda, esteroides em altas doses) que tambem estao recebendo 
nutri^ao parenteral ou alimenta^ao por sonda. O sddio que 
chega ao tubulo distal, juntamente com a glicose ou ureia, d reab- 
sorvido em troca de K e H. A infusao de manitol tambdm pode 
produzir esta sindrome. Vdrios agentes nefrotoxicos aumentam 
inapropriadamente o aporte de Na ao tubulo distal, provocando 
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perda de K. Alguns tambAm causam magnesiuria e hipomagne- 
semia, que por si s 6 s promovem caliurese. Entre os exemplos, 
destacam-se os antibibticos aminoglicosideos, a anfotericina B, a 
cisplatina e o foscarnete. Os pacientes com leucemia mieloide ou 
linfoblastica aguda podem desenvolver disfun^ao tubular proxi¬ 
mal ou distal. Em consequdncia, podem ocorrer hipopotassemia, 
bem como acidose metabblica, hiponatremia, hipocalcemia, hi- 
pofosfatemia e hipomagnesemia. 

O aporte de Na ao nefron distal com um Anion nao cloreto 
pouco reabsorvido pode acelerar a secre^ao de K e H. Este pro- 
cesso e intensificado pelo desenvolvimento de contra^ao do 
LEC com niveis elevados de renina e aldosterona (Fig. 4.2). O 
disturbio € observado em pacientes tratados com altas doses de 
Na-penicilina, durante o desenvolvimento e tratamento da ce- 
toacidose diabetica (Na-[3-hidroxibutirato), com a inala^ao de 
tolueno/cola (Na-hipurato) e durante os vdmitos ou a aspira^ao 
nasogAstrica (quando o NaHC0 3 transborda no tubulo distal e 
na urina). Atravds de um mecanismo similar, verifica-se o desen¬ 
volvimento de hipopotassemia quando pacientes com acidose 
tubular renal proximal (ART tipo 2) sao tratados agressivamente 
com sais de bicarbonato exbgenos. Os pacientes com acidose tu¬ 
bular distal classica (ATR tipo 1 ) tambAm apresentam uma troca 
acelerada de Na-K nos tubulos distais e hipopotassemia. Todavia, 
em contraposi^ao A ATR proximal, a excre^ao renal de K e a hi¬ 
popotassemia melhoram com a terapia com NaHC0 3 , em parte 
devido a expansao do volume do LEC. 

O colon secreta K e absorve cloreto em troca de HCO 3 . 
Quando a urina entra em contato com a parede intestinal, o 
cloreto £ removido enquanto ocorre secre^ao de K e HCO 3 , 
processo que resulta em hipopotassemia e acidose metabblica 
hiperclorAmica. As situates clinicas nas quais isso ocorre con¬ 
sistent em implantes ureterais no cblon sigmoide e interposi^ao 
de segmentos do cblon entre o rim e a bexiga. 

Tratamento 

O melhor tratamento para a hipopotassemia £ a preven^ao. 
A associa^ao de um diuretico de al$a com um diurdtico tiazidico 
£ particularmente caliuretica, nao devendo ser usada com fre- 
qu£ncia. A incorpora^ao de um antagonista da aldosterona (es- 
pironolactona ou eplerenona) ou de um bloqueador dos canais 
de Na nos tubulos distais (amilorida ou triantereno) no esquema 
diurbtico e iltil. Os inibidores da enzima conversora de angioten- 
sina (IECA) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina 
(BRA) tambem reduzem as perdas de K produzidas pelos diure- 
ticos, em parte atravds da diminui^ao dos niveis de aldosterona. 

A reposi^ao de potAssio torna-se necessAria quando ha perda 
de K e as reservas totais de K estao reduzidas. Em certas ocasioes, 
o K exogeno pode ser usado para tratar as manifesta^oes clinicas 
agudas produzidas por deslocamentos pronunciados de K para o 
interior das celulas. Todavia, essa reposi^ao precisa ser feita com 
cautela, visto que as reservas corporals totais de K estao normais, 
e ocorre hiperpotassemia de rebote. Tal situa^ao foi descrita apbs 
o tratamento da paralisia peribdica hipopotass£mica, bem como 
posteriormente a interrup^ao da terapia tocolitica intravenosa 
com terbutalina para trabalho de parto prematuro. 

Sempre que possivel, a reposi^ao de K deve ser feita por via 
oral. Os alimentos ricos em potassio (ffutas secas, nozes, banana, 


laranja, tomate, espinafre, batata e carne) ffequentemente sao 
menos eficazes para a reposi^ao, visto que o seu conteudo de K e 
relativamente baixo em compara^ao com as calorias totais e que 
o K dos alimentos 6 composto, em grande parte, de sais orgA- 
nicos (ver adiante). Sao necessArios sais de K para repor de fires 
importantes. Em geral, um [K] plasmAtico entre 3 e 3,5 mEq/i? 
representa um dbfice de K de 200 a 400 mEq, enquanto um [K] 
plasmAtico situado entre 2,0 e 3,0 mEq/f requer um dAfice de 
400 a 800 mEq. 

Os sais de reposi^ao de potAssio sao divididos em duas gran- 
des classes: o cloreto de potassio (KC1) e o bicarbonato de potas¬ 
sio (KHC0 3 ). Os sais orgAnicos de K podem ser metabolizados, 
mol para mol, em KHC0 3 , sendo, por isso, incluidos no segundo 
grupo. O KC1 constitui a reposi^ao mais apropriada e efetiva 
para dbfices de K associados a alcalose metabolica. Em contra- 
partida, os sais de K alcalinizantes (KHC0 3 , citrato de K, acetato 
de K, gliconato de K) sao mais apropriados a hipopotassemia 
associada k acidose metabblica, como ATR, ou diarreia crbnica. 
Os sais de K alcalinizantes sao mais palataveis e mais bem tole- 
rados do que o KC1 oral. Entretanto, os sais orgAnicos de K nao 
devem ser usados no tratamento da hipopotassemia associada a 
alcalose metabblica. Nesse contexto, os referidos sais sao pouco 
retidos, revertendo menos efetivamente o defice de K e a alcalose 
metabolica. O Quadro 4.2 fornece uma lista das varias formas de 
sais de potAssio por via oral. 

Quando nao e possivel utilizar a via oral, ou quando os d£- 
fices totais de K sao graves, a reposi^ao intravenosa torna-se 
necessAria. Concentra^ao de KC1 parenteral de 20 a 40 mEq// e 
geralmente bem tolerada. As concentrates de KC1 de 60 mEq// 
ou mais sao dolorosas e podem causar necrose das veias perifAri- 
cas. Quando a administrate intravenosa de um grande volume 
de liquido e contraindicada, pode-se administrar uma concen¬ 
trate de K de ate 200 mEq// (20 mEq em 100 m/' de solu^ao 
fisiol 6 gica isotbnica) numa veia central, porAm a velocidade de 


Quadro 4.2 Sais de potassio orais 


KC! 

Elixir de KCE 

15 mEq/20 m/ 

Comprimidos de KCl de 
liberacao prolongada 

8 a 10 mEq/comprimido 

Po de KCl 

20 a 25 mEq/envelope 

Solucao de KCl 

j 

20 mEq/15 m l 

KHCOj e sais orgAnicos de K 

Comprimidos efervescentes 
| de KHCO 3 

25 mEq/comprimido 

Citrato de K liquido 

2 rnEq/rr^ 

Comprimidos de citrato de K 

5 a 10 mEq/comprimido 

Gliconato de K liquido/ 
comprimidos 

6,7 mEq/5 m^ 

2 a 5 mEq/comprimido 

Misturas de KHC0 3 /anion organico 

15 mEq/5 m^ 

50 mEq/comprimido 
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administra^ao nao deve exceder 10 a 20 mEq/h. A administra^ao 
venosa central de solu^oes muito concentradas de K exige uma 
bomba de controle de velocidade. A escolha do Mquido intrave- 
noso tambem deve ser considerada, jd que a glicose aumenta a 
insulina e o deslocamento de K para dentro das celulas, agra- 
vando potencialmente a hipopotassemia! 

Coca SG etal: The cardiovascular implications of hypokalemia. Am J 
Kidney Dis 2005;45:233-247. [PMID: 15685500] 

Warnock DG: Hereditary disorders of potassium homeostasis. 
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2003;17:505. [PMID: 
14687586] 


HIPERPOTASSEMIA 



► [K] serico superior a 5,0 mEq/A 

► A insuficiencia renal aguda ou cronica constitui a causa 
mais comum. 

► Deslocamento transcelular de K do espaco intracelular para 
o extracelular. 

► Inibicao do eixo endocrino. 

3 


Diagnostic!) e complicacoes 

As causas da hiperpotassemia, deflnida por [K] serico 
>5,0 mEq /£, estao relacionadas no Quadro 4.3. A insuficien- 
cia renal aguda ou crdnica constitui, sem duvida, a causa mais 
comum ou o principal fator contribuinte para a hiperpotasse¬ 
mia. Quando o rim e o eixo da renina-angiotensina-aldosterona 
funcionam normalmente, o [K] plasmdtico 6 mantido dentro da 
faixa normal apesar de grandes extremos no aporte de potassio. 
Por conseguinte, a hiperpotassemia persistente ou crdnica quase 
sempre indica comprometimento da excre^ao renal, seja devido 
a patologia intrinseca, seja em decorrdncia de uma sinaliza^ao 
enddcrina inadequada. Todavia, os deslocamentos rapidos de K 
das celulas para o LEC podem provocar hiperpotassemia aguda 
apesar das fun^oes renal e enddcrina normais. Essa hiperpotas¬ 
semia por “deslocamento” e exacerbada pela disfun^ao renal co- 
existente e/ou disturbios hormonais. 

A pseudo-hiperpotassemia e um artefato relacionado com a 
coleta e/ou prepara^ao da amostra, ou um artefato do prdprio 
procedimento na determina^ao do K. Trata-se, em geral, de um 
diagndstico de exclusao, que nao deve retardar a interven^ao ime- 
diata. As causas potenciais consistem em fechar e abrir a mao repe- 
tidamente durante a flebotomia, hemdlise devido a pun<;ao venosa 
traumatica, particularmente com agulhas de pequeno calibre, pro- 
cessamento tardio da amostra (principalmente quando colocada 
em gelo), libera^ao de K dos leuc 6 citos na leucocitose grave (ha- 
bitualmente >100 x I0 3 /pi) ou das plaquetas na trombocitose 
extrema (comumente >1.000 x 10 3 /pi) e aplica^ao prolongada 
de torniquete em alguns indivlduos. Certos pacientes t£m uma 


Quadro 4.3 Hiperpotassemia 

Reten;ao renal 
Insuficiencia renal aguda 

Insuficiencia renal cronica (especialmente doenca renal intersticial) 
Medicamentos (ver texto) 

Doenca de Addison 
Acidose tubular renal tipo 4 
Pseudo-hipoaldosteronismo 

Liberacao do tecido e trocas intracelulares de K 
Colapso do tecido (hemolise, rabdomiolise, isquemia, lise tumoral) 
Deficiencia de insulina 
Miperosmolariedade 
Acidose metabolica hiperdoremica 

Medicamentos [cloreto de suxametonio (succinitcolina), toxicidade da 
digoxina] 


tendencia hereditaria ao vazamento de K dos eritrdcitos ex vivo 
devido a defeito da membrana. A determina^ao do [K] no plasma, 
em lugar do soro, pode eliminar alguns desses artefatos. 

O deslocamento transcelular de K do espaco intracelular para 
o extracelular constitui uma causa comum da hiperpotassemia 
aguda. Com frequencia, deve-se a lesao direta ou destrui^ao das 
membranas celulares. Entre os exemplos, destacam-se a lise tu¬ 
moral relacionada com a quimioterapia, a hemolise intravascular 
aguda devido a infec^ao, rea^ao transfusional ou anemia hemo- 
litica grave, hemolise que se desenvolve dentro de um grande 
hematoma, queimaduras extensas, rabdomiblise e isquemia/ne- 
crose intestinal. 

Pode ocorrer tambem um efluxo excessivo de K atravds das 
membranas celulares intactas em consequdncia do uso de certos 
farmacos, disturbios metab61icos e doen^as hereditdrias. Os fdr- 
macos que bloqueiam a atividade P-agonista favorecem o efluxo 
de K das celulas. O relaxante muscular succinilcolina promove 
consistentemente o efluxo celular de K, tendo sido relatados 
muitos casos de hiperpotassemia profunda, especialmente em 
pacientes com disturbio neuromuscular ou renal subjacente. 
Uma dose farmacoldgica de digitalicos inibe a Na-K-ATPase nos 
midcitos cardiacos, porem niveis tdxicos inibem essas bombas 
nas celulas musculares sistdmicas, podendo causar, consequen- 
temente, extrema hiperpotassemia. A transloca^ao de potdssio 
tambem e observada na deficiencia de insulina ou na resistdncia 
d insulina, em certas conduces hiperosmolares, como hipergli- 
cemia, e determinadas formas de acidose metabolica inorgdnica 
(habitualmente hiperdoremica). Anteriormente, acreditava-se 
que a acidemia, particularmente com acidose metabolica, cau- 
sava o movimento de protons para dentro das celulas, com efluxo 
reciproco de K. Todavia, as acidoses metabdlicas orgdnicas, como 
a cetoacidose e a acidose ldctica, nao geram deslocamentos de K. 
Embora possa haver desenvolvimento de hiperpotassemia nesses 
pacientes, ela habitualmente resulta de um processo fisiopato- 
ldgico, e nao da acidemia em si. A hiperpotassemia ocorre ffe- 
quentemente na acidose ldctica, porem deve-se principalmente d 
isquemia/necrose tecidual e insuficiencia renal concomitante. A 
hiperpotassemia tambem constitui um achado comum na cetoa¬ 
cidose diabetica devido d combina^ao de deficiencia de insulina, 
hiperosmolaridade (hiperglicemia) e diminui^ao da perfusao 
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renal, e nao k acidemia em si. Em contrapartida, a infusao de 
alguns acidos inorgdnicos, como HC1, irk deslocar diretamente o 
K para fora das celulas. Observa-se tambbm o desenvolvimento 
de hiperpotassemia por “deslocamento” quando sao infundidos 
precursores do HC1, como sais de cloreto de arginina ou lisina. 
Defeitos geneticos nos transportadores de ions da membrana, 
habitualmente o canal epitelial de Na, causam a sindrome de pa- 
ralisia peribdica fciperpotassbmica. 

A maioria dos estados nao fisiolbgicos de hipoaldosteronismo 
(i. e. } nao secundario a expansao do LEC) produz hiperpotassemia 
crbnica, devido a redupao da secrepao tubular distal (DCC) de K. 
Esse processo e exacerbado pela insuficiencia renal concomitante 
ou pela redupao acentuada de aporte de Na ao tubulo distal. O 
hipoaldosteronismo patologico pode representar a consequ£ncia 
de um bloqueio direto da sintese hormonal (defeito enzimdtico 
congtaito ou adquirido, ou lesao da suprarrenal) ou pode ser 
secundario k desregulapao dos sinais que medeiam a sintese e a 
liberapao de aldosterona. O regulador fisiolbgico mais impor- 
tante da sintese de aldosterona 6 a atividade da angiotensina II, e 
a forma mais comum de hipoaldosteronismo patologico deve-se a 
uma redupao da atividade da renina e, portanto, dos niveis de 
angiotensina II. Esse “hipoaldosteronismo hiporrenin 6 mico” 
desenvolve-se frequentemente em pacientes com diabetes melito 
de longa durapao, em consequ£ncia da doenpa renal intersticial 
progressiva com atrofia e/ou destruipao das celulas secretoras 
de renina no aparelho justaglomerular. Outras doenpas renais 
intersticiais, como as associadas a anemia falciforme, nefropatia 
por analgesicos e obstrupao urin&ria crbnica (especialmente em 
ho mens idosos), tambem podem produzir um estado de hipo¬ 
aldosteronismo hiporrenin 6 mico. Com ffequbncia, os pacientes 
idosos apresentam um elemento subjacente de hipoaldostero¬ 
nismo hiporreninSmico e estao sujeitos ao desenvolvimento de 
hiperpotassemia. Aldm disso, a sua funpao renal costuma ser su- 
bestimada devido k baixa massa corporal. 

O hipoaldosteronismo diminui a taxa de secrepao de prbtons 
dos tubulos distais. Alem disso, a hiperpotassemia inibe a sintese 
renal da amdnia e diminui a excrepao de NH 4 CI. Esses defeitos 
combinam-se para gerar uma sindrome de acidose metabblica hi- 
perpotass£mica hiperclorbmica, denominada acidose tubular renal 
tipo IV. A correpao da hiperpotassemia frequentemente aumenta a 
excrepao urinaria de amdnia e reverte a acidose metabdlica. 

A inibipao do eixo enddcrino em qualquer etapa promove o 
desenvolvimento de hiperpotassemia: renina -> angiotensina I 
-► angiotensina II -* aldosterona -► ativapao da reabsorpao tu¬ 
bular distal de Na e secrepao de K (e H). As causas clinicamente 
importantes sao: 

1 . Secrepao suprimida de renina por P-bloqueadores, anti-infla- 
matdrios nao esteroides (AINE), ciclosporina e tacrolimo. 

2 . Comprometimento da produpao de angiotensina II por 
IECA. 

3. Bloqueio do receptor de angiotensina II tipo I por BRA. 

4. Inibipao da sequdncia enzimatica responsdvel pela sintese da 
aldosterona por fdrmacos, como a heparina ou o cetoconazol. 

3. Destruipao das glstndulas suprarrenais em consequbncia de 
doenpa autoimune ou infecpao. 

6 . Antagonismo competitivo dos receptores de mineralocorti- 
coides pela espironolactona ou eplerenona. 


7. Bloqueio dos canais epiteliais de sodio dos dutos coletores 
corticais pelo triantereno, amilorida, trimetoprima ou penta- 
midina. 

8 . Resposta atenuada do epitelio renal k aldosterona em conse- 
qu£ncia de uma serie de disturbios hereditarios (as sin dro¬ 
mes de pseudoaldosteronismo cong^nitas). 

Muitos outros fatores contribuem para a hiperpotassemia, 
que se desenvolve comumente em pacientes com diabetes me¬ 
lito. A neuropatia simpatica autbnoma diminui os niveis de re¬ 
nina e atenua a atividade [3, promovendo, assim, o efluxo de K. 
As multiplas medicapoes frequentemente prescritas sao IECA, 
BRA, antagonistas da aldosterona e AINE (ver adiante). Esses 
pacientes tamb&n podem ingerir quantidades excessivas de K na 
forma de substitutes do sal, e a sua funpao renal global mostra-se 
comprometida. Com o controle subbtimo do diabetes, os efeitos 
combinados da defici£ncia de insulina e hiperglkemia podem 
aumentar o [K] plasmdtico de forma aguda. 

A contribuipao da excrepao renal reduzida de K para o desen¬ 
volvimento da hiperpotassemia 6, em geral, facilmente aparente. 
Caso nao seja, uma coleta de urina quantitativa mostra-se util 
para medir a excrepao diaria de K. A hiperpotassemia cronica 
estimula a excrepao renal de K, devendo a urina de 24 h conter 
mais de 80 mEq. Se nao for possivel obter uma coleta quantita¬ 
tiva de urina, o TTKG (descrito na sepao sobre hipopotassemia) 
devera ser superior a 10 , contanto que a osmolalidade da urina 
seja >300 mOsm/l e a excrepao uriniria de Na seja >20 mEq/i. 

Tratamento 

E melhor prevenir a hiperpotassemia do que trata-Ia. Mos- 
tra-se imperativo efetuar cuidadosa revisao das medicapoes do 
paciente, da dieta e, em particular, dos medicamentos de venda 
livre (AINE). E preciso investigar fontes ocultas de K, como fi- 
toterapicos, bebidas de reposipao para desportistas e substitu¬ 
tes do sal. A recente demonstrapao de que os antagonistas da 
aldosterona proporcionam um beneffcio de sobrevida para os 
pacientes com insuficiencia cardfaca congestiva (que habitual¬ 
mente tambem fazem uso de IECA e/ou BRA, juntamente com 
P-bloqueadores) levou a um importante aumento na prevalfin- 
cia da hiperpotassemia nestes pacientes. 

Quando a hiperpotassemia € aguda e grave, faz-se necessdria 
intervenpao de emergbneia. As oppoes de tratamento para a hi¬ 
perpotassemia aguda e grave consistem nas seguintes: 

1 . Reversao direta dos efeitos cardiotbxicos com cdlcio intra- 
venoso. 

2 . Translocapao do K para o interior das celulas: 

a. Infusao de insulina — com glicose, quando apro- 
priado. 

b. Agonistas P 2 ‘ a< irenbrgicos, como salbutamol. 

c. Infusao de NaHC0 3 . 

3. Aumento da excrepao de K: 

a. Atravbs do rim pela expansao do volume do LEC e 
diureticos caliureticos. 

b. Atraves do trato gastrintestinal com indupao de diar- 
reia e resinas de ligapao de K. 

c. Atraves da dialise para os pacientes com insuficiencia 
renal aguda ou crdnica grave. 
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Se o [K] for superior a 6,4 e as ondas T apiculadas cons- 
titulrem anormalidade isolada no ECG, provavelmente serd 
preciso infundir calcio. Seu uso 6 claramente indicado quando 
um paciente com hiperpotassemia manifesta anormalidades 
mais graves no ECG (Fig. 4.3). O calcio antagoniza diretamente 
os efeitos da hiperpotassemia na despolariza$ao da membrana 
cardiaca (Fig. 4.4). A indica^ao de c&lcio na ausencia de alte- 
ra0es eletrocardiograficas nao esta bem definida, entretanto 
essas infusoes sao relativamente seguras na ausencia de hiper- 
calcemia franca, hiperfosfatemia pronunciada ou intoxica0o 
digitdlica. Uma ampola (10 mZ) de gliconato de calcio a 10% 
contZm 4,6 mEq de cdlcio elementar; essa ampola deve ser ad- 
ministrada na forma de inje^ao intravenosa lenta durante 2 a 
5 min. Alternativamente, € aceitavel usar uma ampola (10 m/) 
de cloreto de cdlcio a 10%, contendo cerca de 3 vezes mais cdlcio 
elementar (13,6 mEq); a qual, entretanto, deve ser administrada 
mais lentamente e com cautela. O extravasamento de ambos os 
sais pode provocar necrose tecidual (o cloreto de cdlcio e mais 
irritante do que o gliconato de cdlcio). Em geral, observa-se 
imediatamente um efeito benZfico no ECG. A dose de calcio 
podera ser repetida se as anormalidades no ECG persistirem ou 
sofrerem recidiva. A lidocaina € contraindicada, uma vez que 
pode precipitar fibrila^ao ventricular e assistolia. E importante 
frisar que as infusoes de cdlcio nao afetam diretamente o [K] 
plasm it ico em si, sendo os seus efeitos beneficos de curta dura- 
<*ao (cerca de 1 a 2 h). Por conseguinte, este tratamento deve ser 
imediatamente seguido de outros esquemas que irao reduzir o 
[K] plasmitico por transloca^ao para o interior das celulas ou 
por excre^ao. 

Os tr£s agentes que impulsionam o potissio extracelular para 
dentro das cilulas foram anteriormente mencionados. A insu- 
lina estimula a Na-K-ATPase (e o trocador de Na-H, Fig. 4.1) e 
reduz de modo confiivel o [K] em 0,5 a 1 mEq// em 10 a 20 min 
na maioria dos pacientes. Para um efeito maximo de redu0o 
do K, sao necessarios niveis suprafisioldgicos de insulina, tipica- 
mente 10 unidades de insulina regular por inje^ao intravenosa. 
As in)e<;oes subcutineas ou intramusculares e as infusoes intra- 
venosas em “baixa dose” nao devem ser usadas, visto que nao 
produzem niveis plasmiticos adequados de insulina. A glicose 
intravenosa tambim deve ser administrada se o paciente ja nao 
estiver hiperglicfimico. Uma abordagem razoivel consiste na 
administrate de uma ampola (50 mZ) de glicose a 50%, seguida 
de infusao intravenosa de glicose a 10%, numa velocidade de 
cerca de 75 mZ/h. A hiperglicemia deve ser evitada, visto que 
desviari o K para fora das celulas. A infusao de glicose como 
unica medida para estimular a secre^ao de insulina end6gena 
em pacientes nao diab&icos e menos eficaz por produzir niveis 
m&ximos de insulina mais baixos. 

O salbutamol, um P 2 -agonista, tambem estimula a Na-K- 
ATPase e induz ao movimento de K para dentro das celulas, 
efeito aditivo ao da insulina e observado em de 30 a 60 min. A 
forma parenteral do salbutamol nao esta disponivel nos EUA, 
sendo o farmaco administrado por nebulizador atraves do trato 
respiratorio, numa dose de 10 a 20 mg em 4 mZ de soro fisiold- 
gico. Essa dose relativamente alta e bem tolerada pela maioria 
dos pacientes, sendo, por6m, contraindicada para aqueles com 
isquemia cardiaca aguda ou doen^a miocardica grave. Toda- 
via, mostra-se menos confidvel do que a insulina, visto que um 


numero significativo de pacientes revela-se resistente a seu efeito 
sobre a redu^ao do K, razao pela qual nunca deveria ser usado 
como unico medicamento. 

O NaHCOj hipertdnico, 1 a 3 ampolas (cada uma com 
44 mEq/50 m/) por infusao intravenosa durante 30 a 45 min, 
vem sendo usado ha muitos anos no tratamento da hiperpotas¬ 
semia. De modo global, seu efeito na redu^ao do pot&ssio € fraco 
e de inicio lento. O NaHCC >3 hipertbnico baixa a concentra^ao 
de [K] atraves de multiplos mecanismos, como a expansao do 
LEG, com dilui^ao do [KJ; expande de fato o LEC, devendo ser 
evitado em pacientes com sobrecarga do volume e naqueles com 
insuficiZncia cardiaca congestiva. 

A hiperpotassemia associada a maiores reservas totais de K 
requer a remo^ao do K. Se a funtpao renal estiver adequada, os 
diurZticos de al^a e os tiazidicos (particularmente em associa- 
0 o) irao aumentar acentuadamente a excre^ao urindria de K. 
Os diureticos tiazidicos mostram-se particularmente uteis no 
tratamento do hipoaldosteronismo hiporrenin^mico; tornam-se 
menos eficazes quando a fun^ao renal declina, enquanto os 
diurdticos de al^a em altas doses podem permanecer uteis ate 
a fun0o renal atingir um “estagio terminal”. Em certas oca- 
sioes, pacientes com hipoaldosteronismo apresentam contra0o 
do volume, sendo util a administra0o de fludrocortisona, um 
mineralocorticoide. 

A excre^ao fecal de potassio e intensificada pela administra¬ 
te de laxantes, produzindo diarreia com muitos eletrolitos, e 
pela liga^ao do K luminal gastrintestinal a resinas nao absorvi- 
veis, como o poliestirenossulfonato de sddio*. A resina em p6 e 
geralmente misturada com sorbitol (15 g suspensos em 60 mZ de 
sorbitol a 70%), o que acelera o seu tr&nsito pelo intestino e au- 
menta a perda fecal de K. A dose oral habitual e de 30 g. A resina 
em p6 tambem pode ser ingerida com outros laxantes. O efeito 
agudo desse tratamento na redu0o do K e menor, podendo as 
resinas ligadoras de K ser mais efetivas para a terapia crdnica. 
Tais resinas tambem podem ser administradas por enema, em- 
bora esta via possa ser menos efetiva. Uma complica^ao rara do 
poliestireno sulfonato de sddio em suspensao com sorbitol con¬ 
siste em necrose intestinal, o que pode ser devido ao sorbitol 
hipert6nico mais do que h prdpria resina, sendo a sua ocorrSncia 
mais comum com a administrate) retal. 

A hemodialise aguda, geralmente reservada aos pacientes 
com insufici£ncia renal aguda ou crdnica grave, reduz rapida- 
mente as concentrates plasm&ticas de K, podendo diminuir as 
reservas corporais totais de K em cerca de 25 a 50 mEq/h. 

JuurlinkDN etal.: Rates of hyperkalemia after publication of the Ran¬ 
domized Aldactone Evaluation Study. N Engl J Med 2004;351:543. 
[PMID: 15295047] 

Palmer BF: Managing hyperkalemia caused by inhibitors of the renin- 
angiotensin-aldosterone system. N Engl J Med 2004;351:585. 
[PMID: 15295051] 

Perazella MA: Drug-induced hyperkalemia: old culprits and new of¬ 
fenders. Am J Med 2000; 109:307. [PMID: 10996582] 

Wiederkehr MR, Moe OW: Factitious hyperkalemia. Am J Kidney Dis 
2000;36:1049. [PMID: 11054365] 


* N.R.T.: no Brasil, a resina disponivel comercialmente (poliestirenossul¬ 
fonato de calcio) troca o K por Ca. 
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► Aumento da [HCO3 ] piasmatica. 

► Aumento compensatorio da PaC0 2 arterial. 

► Aumento do pH arterial. 


Consideracoes gerais 

A alcalose metab6Iica e um disturbio do equilibrio acidoba¬ 
sico em que um processo patolbgico primdrio leva ao acumulo 
efetivo de base dentro do llquido extracelular (LEC) ou iperda efe- 
tiva de acido do LEC. Quando ocorre como disturbio acidoba¬ 
sico simples* e reconhecida como um aumento da [HC0 3 - j plas- 
matica e aumento compensatbrio no pH do sangue arterial. 

Quando nao e detido por outros distbrbios acidobdsicos 
primdrios, o aumento do pH do sangue arterial deprime pron- 
tamente e de modo previsivel a ventila^ao, resultando em au¬ 
mento da PaC0 2 e tamponamento da magnitude da alcalemia; 
uma eleva^ao da PaC0 2 de 0,6 a 0,7 mmHg para cada aumento 
de 1,0 mEq/i da [HC0 3 - ] plasmdtica b prevista com base em 
estudos emplricos. Embora seja incomum a ocorrbncia de 
PaC0 2 superior a 55 mmHg, foram documentados aumentos 
compensatbrios de ate 60 mmHg ou mais na alcalose metabblica 
grave. A magnitude do aumento compensatbrio da PaC0 2 estd 
diretamente relacionada com a extensao da alcalose e o grau de 
eleva^ao da [HC0 3 - ] plasmdtica independentemente da pre¬ 
sent ou nao da acidose intracelular. Essa resposta respiratbria 
compensatbria nao depende de hipoxia, hipopotassemia, insufi- 
cibncia renal e da causa e, em geral, nao e clinicamente d etecta - 
vel, visto que depende mais de uma altera^ao na profundidade 
do que na ffequbncia respiratbria. 

A principal classifica^ao relevante dos pontos de vista cllnico 
e fisiopatolbgico baseia-se na associa^ao da alcalose metabblica d 


deple^ao de Cl - . As formas com deple^ao de Cl - , tambbm deno- 
minadas alcaloses responsivas ao Cl - , sao mais comuns. A outra 
categoria importante t constitulda pelas alcaloses resistentes ao 
Cl - , cuja maior parte deve-se a deple^ao de K + com excesso de 
mineralocorticoides. Ocorrem tambbm alcaloses metabblicas 
mistas com deple^ao de K + e de Cl - . Vdrias outras causas relati- 
vamente incomuns completam a rela^ao das etiologias da alca¬ 
lose metabblica (Quadro 5.1). 

Achados ch'nicos 
A. Sinais e sintomas 

Deve-se suspeitar de alcalose metab61ica na presen^a de cer- 
tas condi^oes, como vbmitos, uso de diureticos ou hipertensao 
grave. Por conseguinte, a obten^ao de cuidadosa e completa 
anamnese b de suma importincia para estabelecer a etiologia. 
Embora as fases de gera^ao e manuten^ao da alcalose metabblica 
possam ser claramente delineadas em modelos animais de alca¬ 
lose metabblica, a gbnese da fase de gera^ao no contexto clinico 
pode ser obscura mesmo depois de uma cuidadosa anamnese, o 
que e particularmente observado com o paciente que oculta uma 
bulimia ou o uso abusivo de diurbticos ou laxantes. 

O exame fisico e util principalmente para avaliar o estado 
de volume dos liquidos corporais. Tanto os dbfices quanto os 
excessos de volume podem acompanhar a alcalose metabblica e 
frequentemente a acompanham, dependendo da etiologia, em¬ 
bora nao sejam causas. 

Os sintomas neurolbgicos, como apatia, confusao, arritmias 
cardiacas e irritabilidade neuromuscular, sao observados apenas 
quando a alcalose b grave (pH arterial > 7,55). Embora a irritabi¬ 
lidade neuromuscular possa ser prontamente evidente, os sinais 
de Chvostek e de Trousseau sao incomuns. 

A alcalose por si sb possui leve efeito inotrbpico positivo 
sobre o cora^ao e pouco ou nenhum efeito sobre o ritmo cardi- 
aco. Ocorrem arritmias cardiacas principalmente devido a hipo¬ 
potassemia (ver o Cap. 4). 

A hipoventiia^ao compensatbria pode contribuir para a hi¬ 
poxia ou a infec$ao pulmonar em pacientes muito doentes ou 
imunocomprometidos. 
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Quadro 5.1 Classificacao da alcalose metabblica de acordo 
com a sua patogenia 

Deplecao de Cl" 

Perdas gastrintestinais: vomitos ou aspiracao nasogastrica (mesmo 
com acforidria), doridorreia congenita, gastrocistoplastia, 
adenoma viloso 

Perdas renais: diureticos dorureticos, pos-hipercapnia, deplecao 
grave de K* 

Perdas cutaneas: fibrose cfstica 
Deplecao de K + 

Perdas gastrintestinais: uso abusivo de laxantes 
Perdas renais: hiperaldosteronismo primario e secundario, outras 
sindromes hipertensivas hipopotassemicas, sindromes de Bartter 
e Gitelman 

Diversos 

Baixa taxa de filtracao glomerular com sobrecarga de bases 

Sindrome de leite-alcali 

HipercaEcemia 

Antiacidos nao-reabsorvrveis com resina trocadora de cations 

Hipoalbumiremia 

Recuperacao de inanicao 

Transitorias 

Multiplas transfusoes de sangue com citrato 
Formulas lacteas com baixo conteudo de Cl* 


Muitas das manifesta^oes da alcalose metabblica depen- 
dem, em grande parte, dos efeitos dos defices eletrollticos, e nao 
da alcalose em si. A deplecao de K + pode ser acompanhada de 
arritmias cardlacas, diabetes insipido nefrogbnico e ffaqueza 
muscular. De forma semelhante, a depleqao de Cl - pode estar as- 
sociada a um comprometimento na capacidade de concentraqao 
da urina, menor resposta aos diureticos de alqa, estimulaqao da 
renina atravbs do mecanismo da macula densa e redugao da taxa 
de filtracao glomerular (TFG). 

B. Achados laboratoriais 

Conforme delineado anteriormente, o perfil dos eletrblitos 
sbricos e a gasometria arterial sao necessirios para o diagnos- 
tico preciso da alcalose metabblica. Se a PaC0 2 medida estiver 
situada em ± 3 a 5 mmHg do valor previsto, isso indicard a pre¬ 
sent^ de alcalose metabblica simples. Caso contrario, sera indi- 
cada a presen^a de disturbio misto com acidose respiratbria se a 
PaC0 2 estiver mais alta e alcalose respirat6ria, mais baixa. 

Ocorre desequilibrio quando a gera^ao de HC0 3 - e a conse- 
quente eleva^ao da [HC0 3 - ] plasmatica ultrapassam a capaci¬ 
dade do tubulo renal de reabsorver o HC0 3 - . Em consequbncia, 
verifica-se bicarbonatiiria transitbria com perda concomitante de 
Na + ou K + , atb que seja alcan$ado um novo estado de equilibrio 
dindmico e cesse a excre^ao urindria de HC0 3 - , o que conduz 
a denominada “aciduria paradoxal” algumas vezes descrita na 
alcalose metabblica crbnica estdvel, visto que os efeitos da deple- 
$ao de Cl - ou de K + impedem a excret;ao urindria de HC0 3 - . 

Outros exames laboratoriais, como os de [Ca 2+ ] e osmolali- 
dade sericas e creatinina, [Cl - ], [K + ], [Na + ], albm de osmoialidades 


urinarias e Ca 2+ , para o diagnbstico diferencial sao discutidos 
adiante. 

Diagndstico diferencial 

Uma [Cl - ] urindria < 10 mEq/f caracteriza a deplecao de clo- 
reto, exceto na presen^a de um diurbtico cloruretico na urina, 
ou quando a deplecao concomitante e profunda de K + provoca 
grave disfunqao tubular, induzindo a um extravasamento de Cl - . 
A depleqao de Cl - pode ser produzida por perdas intestinais ou 
renais; na doridorreia, a [ Cl - ] fecal ultrapassa 90 mEq/f. A aci¬ 
dose respiratbria plenamente compensada £ um estado de deple- 
^ao de Cl - que ird persistir apbs o tratamento bem-sucedido da 
acidose respiratbria crbnica, se nao ocorrer reple^ao de Cl - . Na 
fibrose cistica (em que o processamento renal de Cl - se apresenta 
normal), a ocorrbncia de uma [Cl - ] elevada no suor pode contri- 
buir para as perdas de Cl - na sudorese excessiva. 

Quando a [Cl - ] urinaria ultrapassa 20 mEq/4 sugere-se a pre- 
senqa de alcalose com depleqao de K + e outros disturbios variados. 
Na presenqa de deplecao de K + , a excre^ao urinaria de K + b, nor- 
malmente, inferior a 20 mEq/dia. Por conseguinte, no diagnbstico 
diferencial da alcalose por depleqao de K + , uma excre^ao urinaria 
de K + superior a 30 mEq/dia na presen^a de hipopotassemia estabe- 
lece uma perda renal de K + e indica excesso de mineralocorticoides 
ou um agente capaz de promover a perda renal de K + . Nesse grupo, 
a alcalose por deplecao de K + pode ser, ainda, subdividida com base 
no estado de volume do LEC e na pressao arterial. Nas doenqas 
caracterizadas por expansao persistente do volume intravascular 
e do LEC, e consequente hipertensao, como o aidosteronismo pri¬ 
mario ou as sindromes de excesso aparente de mineralocorticoides, 
ocorre escape do efeito de reten^ao de Na + dos mineralocorticoi¬ 
des, mas nao dos efeitos de perda de K + , promovendo, assim, o 
desenvolvimento de alcalose. O gradiente transtubular de K + b um 
teste rbpido e util para determinar a presenqa de perda renal de K + . 
A obten^ao de um valor de mais de 4 no contexto da hipopotasse¬ 
mia b compativel com essa anormalidade. 

Em contrapartida, na sindrome de Bartter, as perdas de Na + , 
bem como as de K + e Cl - estao associadas a pressao arterial nor¬ 
mal. A sindrome de Gitelman b semelhante, porbm menos grave, 
caracterizando-se por hipocalciuria, e nao pela hipercalciuria 
observada na sindrome de Bartter. Estas sindromes raras podem 
ser confundidas com algumas das causas comumente dissimu- 
ladas de alcalose metabblica, como uso abusivo de diureticos ou 
laxantes, bulimia ou vbmitos sub-repticios. 

Quando a excreqao urindria de K + e < 20 mEq/dia, pode-se 
estabelecer uma deplecao de K + exclusivamente devida a fato- 
res dietbticos ou perdas intestinais. A alcalose nesses disturbios 
e habitualmente leve. A ocorrbncia de alcalose mais grave deve 
sugerir outros fatores etiolbgicos, como deplecao concomitante 
de Cl - ou ingestao de bases. 

A hipercalcemia, habitualmente no contexto de supressao do 
hormbnio paratireoidiano, como neoplasia maligna ou excesso 
de vitamina D, raramente pode estar associada d alcalose. Na 
sindrome do leite-dlcali, multiplos fatores provavelmente contri- 
buem para a alcalose, como vbmitos, hipercalcemia e redu^ao da 
TFG, alem do aporte excessivo de cdlcio. 

A hipoalbuminemia pode causar alcalose metabblica leve de- 
vido ao deslocamento resultante na capacidade de tamponamento 









SECAO I 


DISTURB!OS HIDROELETROLfTICOS 



1 


do plasma. Os pacientes podem desenvolver alcalose metabblica 
quando ingerem alcalis, como NaHC0 3 (p. ex., bicarbonato de 
sddio) ou carbonate de calcio, e nao conseguem excretar o excesso 
de HC0 3 _ devido k insufici^ncia renal. A excreqfo obrigatbria de 
dnions, com reten^ao preferencial de bicarbonatos, supostamente 
explica a alcalose raramente associada a alguns antibibticos. 

Estados transitbrios de alcalose sao comuns, porbm geral- 
mente nao t£m consequ£ncias. Pode ocorrer sobrecarga de base 
intravenosa ou oral durante a transfusao de sangue ou hemo- 
derivados com anticoagulante citrato, ou com o tratamento da 
acidose metabblica. 

Tratamento 

A. Prinripios gerais 

O tratamento espedfico e indicado quando o pH arte¬ 
rial ultrapassa 7,55 ou a concentra^ao sbrica de bicarbonato e 
> 33 mEq/A Os defices existentes devem ser corrigidos, devendo 
a origem continua das perdas ser evitada ou atenuada o mdximo 
possfvel. 

B. Oeplecao de cloreto 

O dbfice de Cl - deve ser reposto com a escolha do cation as- 
sociado, com base (1) no estado volemico do LEC, (2) no grau 
de deple^ao associada de K + , bem como (3) no grau e na rever- 
sibilidade de qualquer depressao da TFG. Como e dificil avaliar 
a magnitude da perda de cada um desses cations, recomenda-se 
uma abordagem cllnica empirica. Quando ha coexist^ncia de 
deple^ao de Cl - e deple^ao grave de K + , ambas devem ser repos- 
tas para corrigir a alcalose. Em pacientes com sinais francos de 
contra^ao do volume do LEC, a administrate de 3 a 5 £ de NaCl 
0,15 M, no mlnimo, e habitualmente necessaria para corrigir os 
defices de volume e a alcalose metabblica. Ap6s a reple^ao do 
volume, deve-se efetuar uma reple^ao adicional de Cl - com KC1, 
a nao ser que haja contraindicates. 

Na situa^ao clfnica de sobrecarga de volume do LEC, como 
a insuficibncia cardfaca congestiva em associa^ao com alcalose 
por deple^ao de Cl - , a administrate* de NaCl e contraindicada. 
O KC1 constitui a alternativa preferida nesse contexto, mas o seu 
uso tambem pode ser contraindicado ou limitado devido k hi- 
perpotassemia concomitante ou insufici£ncia renal, que pode 
precipitar hiperpotassemia. 

Albm da sobrecarga de volume, outras condi^oes graves, 
como encefalopatia hepdtica, arritmias cardfacas, cardiotoxi- 
cidade dos digitalicos ou altera^ao do estado mental, tambbm 
podem acompanhar a alcalose grave. Nenhum estudo clfnico 
aborda especificamente o impacto do tratamento da alcalose 
grave sobre o desfecho nesses estados. Todavia, a alta taxa de 
mortalidade registrada na alcalose grave sugere que, na medida 
em que pode constituir um fator contribuinte, a alcalose deve ser 
corrigida imediatamente. Deve-se considerar a administrate* de 
HC1 (0,1 N) atravds de cateter venoso central, numa velocidade 
de atd 25 mEq/h, quando o Na + ou K + nao estao apropriados. A 
quantidade de HC1 necessdria para corrigir a alcalose £ calculada 
pela seguinte fbrmula: 0,5 x peso corporal (kg) x diminui^ao 
desej ada do bicarbonato plasmatico (mEq/£), com quantidades 


adicionais para repor qualquer perda contfnua de dcido. Inicial- 
mente, a concentrate* plasmdtica de bicarbonato deve ser res- 
taurada k metade de seu valor normal. 

Uma alternativa para o HC1 £ o cloreto de amonio, que pode 
ser administrado numa veia perifdrica, em velocidade de nao 
mais do que 300 mEq de NH 4 + /dia; seu uso deve ser evitado nas 
insuficiencias renal ou hepdtica avan^ada. Os sais HCi de lisina 
ou arginina estao disponiveis, porem sao associados a hiper¬ 
potassemia grave, razao pela qual seu uso nao £ recomendado. 
Entre esses agentes, o HCI £ o preferido, devendo ser usado ape- 
nas conforme assinalado. 

No contexto da sobrecarga de volume, a acetazolamida, numa 
dose de 250 mg VO, 2 ou 3 vezes/dia, ou 5 a 10 mg/kg IV, podera 
ser efetiva se a TFG estiver adequada. Como os nbfrons distais 
podem reabsorver avidamente o excesso de aporte de Na + pro- 
movido pela acetazolamida, os inibidores da anidrase carbbnica 
(AC) sao mais eficazes quando usados em associate* com diurd- 
ticos que atuam em locais mais distais. A acetazolamida tambem 
pode ser usada de modo intermitente para evitar ou diminuir a 
alcalose metabblica por depleto de cloreto (ADC) em estados 
que levam a forma^ao de edema, como insuficidncia cardfaca 
congestiva tratada com diurdticos de al$a. A composite dos ele- 
tr blit os sdricos deve ser acompanhada cuidadosamente durante 
a administrate de acetasolamida, visto que esse f&rmaco esta 
habitualmente associado a perdas urinarias elevadas de K + . 

A AC nos eritrbeitos e ao long© do endotdlio dos capilares 
pulmonares participa na desidrata^ao do bicarbonato em C0 2 e 
em sua excrete* subsequente pelos pulmoes. Estudos conduzi- 
dos em pacientes em estado crftico mostraram apenas uma re- 
ten^ao menor de C0 2 . Em pacientes com o comprometimento 
da fun^ao respiratbria, o medico deve estar atento para essa pos- 
sibilidade de reten^ao de C0 2 com a inibi^ao da AC. Em tais pa¬ 
cientes, o tratamento objetiva a concentra^ao plasmdtica estdvel 
habitual de bicarbonato para aquele paciente em particular, e 
nao necessariamente uma concentrate* normal. 

Outras terapias primdrias ou adjuvantes devem ser conside- 
radas. Os adenomas vilosos exigem remo^ao cirurgica. A clori- 
dorreia congenita nao responde a agentes antidiarreicos e, em 
geral, a reple^ao dietetica das perdas de lfquido, Cl - e K + sao ne- 
cessdrias. O omeprazol, numa dose de 20 mg 2 vezes/dia, pode 
diminuir substancialmente a diarreia, prescindindo da neces- 
sidade de suplementa^ao dietetica de eletrblitos; o mecanismo 
envolvido consiste, presumivelmente, na redu^ao da carga in¬ 
testinal de Cl - pela inibi^ao da secre^ao gdstrica de Cl - . Quando 
nao e possfvel prevenir perdas contfnuas de dcido gdstrico, como, 
por exemplo, na sfndrome de Zollinger-Ellison, o omeprazol ou 
um bloqueador do receptor de histamina 2, como, por exem¬ 
plo, a cimetidina ou ranitidina, reduzem o debito. Esses agentes 
bloqueadores tambem t£m sido utilizados para aumentar a re- 
posi^ao de Cl - em pacientes com perdas ininterruptas devido a 
gastrocistoplastia; em certas ocasioes, apenas uma revisao cirur- 
gica poderd corrigir a alcalose observada nesses pacientes. 

Se a insufki£ncia renal limitar a eficifincia das terapias descri- 
tas, ou em pacientes com didlise de manuten^ao, a hemofiltra^ao 
com infusoes de reposi^ao de NaCl, troca do bicarbonato para 
alta concentra^ao de [Cl - ] no banho durante a hemodidlise ou 
a didlise peritonial constituem meios eficazes para corrigir a al¬ 
calose metabolica. 
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C. Deplecao de potassio 

Pode-se estimar a magnitude da deplecao de K + a partir do 
[K + ] sbrico. A diminui^ao do [K + ] serico produzida pela alcalose 
em si (redu0o de aproximadamente 0,5 mEq para cada aumento 
de 0,1 no pH arterial) responde apenas por uma superestimativa 
modesta do defke de K + . 

A reposi^ao oral ffequentemente 6 suficiente, a nao ser que 
haja ileo paralitico. O KC1 oral, na forma liquida dilulda com 
suco de fruta ou na forma de Iibera0o lenta, pode ser adminis- 
trado em doses de ate 40 a 60 mEq 4 ou 5 vezes/dia. Os sais de K + , 
como citrato, gliconato ou bicarbonato, nao sao apropriados. 

Entretanto, se for constatada a present de arritmia car- 
diaca grave ou paralisia generalizada, devera ser preferido o uso 
de KC1 por via intravenosa, em concentrates nao superiores 
a 60 mEq/4:, numa velocidade de atb 40 mEq/h. A infrarregu- 
la^ao da Na + -K + -ATPase no musculo esquelbtico com estados 
de deplecao de K + pode retardar a depura^ao da carga de K + . 
Por conseguinte, e obrigatorio proceder k monitora^ao com ele- 
trocardiograma e ffequentes determinates do [K + ] serico. A 
glicose deve ser inicialmente omitida das infusoes, visto que a 
estimula$ao da secre^ao de insulina pode causar uma reducao 
ainda maior do [K + ] serico. Entretanto, iniciada a reple^ao, a in- 
fusao de glicose facilitard a reple^ao de K + celular. Se os diurbti- 
cos clorureticos ou o uso de laxantes forem fatores contribuintes, 
deverao ser interrompidos. 

A corre<;ao do defice de K + reverte os efeitos alcalinizantes 
da deplecao de K + , porem o bloqueio ou a remo^ao da fonte do 
excesso de mineralocorticoides sao essenciais para uma corre- 
0o definitiva. Se nao for possfvel remover a fonte de excesso de 
aldosterona, seus efeitos poderao ser atenuados com diurbticos 
poupadores de K + . A amilorida, 5 a 10 mg/dia, o triantereno, 
100 mg 2 vezes/dia, ou a espironolactona, 25 a 50 mg, em doses 
unicas ou firacionadas, diariamente, sao dteis. A restri0o do Na + 
e a adi0o de K + a dieta tambem melhoram a alcalose e hiper- 
tensao associada. 

Na sfndrome de Bartter, a terapia visa prevenir a perda uri- 
n&ria de K + . Os inibidores da enzima conversora mostraram-se 
eficazes e constituem uma abordagem inicial razoavel. Devido 
k preocupa0o com a hipotensao, devem-se utilizar inicial¬ 
mente baixas doses. Outras intervencoes tambbm podem cor- 
rigir parcialmente a alcalose. Os diureticos poupadores de K + , 
mencionados anteriormente, sao efetivos, porem a suplemen- 
ta0o diektica de K + tambem costuma ser necessaria. A espiro¬ 
nolactona pode provocar ginecomastia inaceitavel nos homens. 
Como a produ0o renal de prostaglandina E 2 se mostra maior e 
pode contribuir para a perda de Na + , Cl - e K + , os inibidores da 
prostaglandina sintetase, como a indometacina ou o ibuprofeno, 
podem atenuar a alcalose hipocakmica, mas nao corrigi-la por 
completo. Dado que a deplecao de magnesio pode contribuir 
para o aumento nas perdas urinarias de K + , a hipomagnesemia 
deve ser corrigida, devendo proceder a restaura^ao das reser- 
vas de magnesio, quando clinicamente possfvel. Recomenda-se 
o oxido de magnesio por via oral, em doses de 250 a 500 mg, 
4 vezes/dia (12,5 a 25 mEq de Mg 2+ ). Entretanto, o grau com que 
a corre0o da deplecao de magnesio atenua a alcalose permanece 
incerto, e, com frequ£ncia, os sais de magnesio produzem um 
grau inaceitavel de diarreia, que pode agravar o desequilfbrio 
eletrolftico. 


Varios dos disturbios primarios do excesso de mineralocorti¬ 
coides sao tratados definitivamente atrav6s de abla0o do tumor 
ou uso de medica^ao, quando a abla$ao nao pode ser realizada. 

D. Outras causas 

Na sfndrome do leite-dlcali aguda, a interrup^ao da ingestao 
de alcali e fontes de c&lcio (leite, antidcidos etc.), bem como a re- 
ple0o de Cl - e do volume levam habitualmente a uma resolu0o 
imediata dessas anormalidades. O tratamento da hipercalcemia 
€ discutido no Cap. 6. Para as alcaloses causadas por sobrecarga 
de dlcali, a interrup^ao da administra0o de dlcali e um aporte 
normal contfnuo de eletrolitos costumam ser suficientes. 

Prognostico 

Os dados relativos a prevalfincia e desfecho da alcalose me- 
tabdlica sao escassos. Esta alcalose e comum, estando associada, 
quando grave, a elevadas taxas de morbidade e mortalidade; 
em um estudo, a alcalose metabdlica respondeu por metade 
dos disturbios acidobasicos. Uma taxa de mortalidade de 45% 
em pacientes com pH de 7,55 e 80% com pH superior a 7,65 foi 
registrada e confirmada em outro estudo (48,5% na present 
de alcalemia superior a 7,60). Embora essa rela0o entre alca- 
lemia e mortalidade nao seja necessariamente causal, a alcalose 
grave deve ser considerada com preocupa^ao e tratada imedia- 
tamente. 


Galla JH: Metabolic alkalosis. J Am Soc Nephrol 2000; 11:369. [PMID: 
10665945] 
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FUNDAMENT0S DO DIAGNOSTICO 


► Reducao na concentracao plasmatica de bicarbonato. 

► Reducao no pH sangumeo. 

► Menor concentracao de dioxido de carbono (a resposta 
respiratoria compensatoria). 


Consideracoes gerais 

A acidose metabblica, causada por reducao na concentra0o 
plasmatica de bicarbonato, constitui um dos quatro disturbios 
acidobasicos primarios. A acidose metabolica esta associada a 
uma redu0o do pH sangufneo (denominada acidemia) e dimi- 
nui^ao na concentracao de di6xido de carbono (Pco 2 ), denomi¬ 
nada resposta respiratoria compensatbria. 

A acidose metabblica pode resultar de vdrios mecanismos 
diferentes, como: (1) cargas siskmicas de H + excessivas, como 
as que ocorrem na cetoacidose ou acidose lactica, (2) compro- 
metimento na gera0o renal de HC0 3 “, conforme observado na 
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insuficiencia renal, (3) perda extrarrenal de HC0 3 _ , como no 
caso da perda gastrintestinal de HC0 3 _ com diarreia do intestino 
delgado, e (4) perda renal de HC0 3 _ , como na acidose tubular 
renal (ATR) proximal. 

Fisiopatologoa 

A. Controle normal do equilibrio acidobasico 

A concentrapao plasmatica de bicarbonate £ normalmente 
mantida dentro de um nivel constante de 24 a 25 mEq U no 
ho mem e de 22 a 23 mEq/f na mulher que nao esta gr&vida. A 
concentrapao plasmatica de bicarbonato £ mantida nesses nl- 
veis apesar da produpao constante de H + como resultado do 
metabolismo dos constituintes nutricionais, devido a produpao 
equimolar compensatbria de bicarbonato pelo rim (~ 70 mmol/ 
dia). Albm disso, como os rins filtram uma grande quantidade 
de bicarbonato diariamente (da ordem de ~ 4.500 mEq), devem 
recuperar a maior parte desse bicarbonato para manter uma 
concentrapao plasm&tica normal de bicarbonato. 

Cerca de 85% do bicarbonato filtrado sao recuperados no 
tubulo proximal. Como mostra a Fig. 5.1, esse bicarbonato e rea- 
bsorvido indiretamente atraves do trocador de s6dio-hidrog£nio 
apical NHE3 e abandona a celula atravbs do cotransportador de 
sodio-bicarbonato kNBCl. A anidrase carbdnica intravenosa 
ligada a membrana nas membranas apical e basolateral, assim 
como a anidrase carbdnica II citoplasmatica sao necessarias k ab- 
sorpao eficiente do bicarbonato filtrado do liquido tubular para 
a circulapao sistemica. 

Albm de absorver a carga de bicarbonato filtrado, o rim 
precisa gerar novo bicarbonato para contrabalanpar a perda de 
HC0 3 em decorrdncia da neutralizapao do dcido produzido no 
figado a partir do metabolismo di&rio das protefnas dietdticas. O 
tubulo proximal no rim produz o HC0 3 primariamente a partir 
do metabolismo da glutamina. A16m do HC0 3 , ocorre tamb£m 
produpao de NH 4 + . O HC0 3 e transportado atravds da mem¬ 
brana basolateral da celula tubular proximal para a circulapao 
sist&nica. Se todo o NH 4 + produzido no tubulo proximal fosse 
transferido, juntamente com o HC0 3 , para a circulapao sistfi- 
mica, o HC0 3 produzido no tubulo proximal seria convertido 
em ureia no figado e, por isso, nao estaria disponfvel para tam- 
ponar a carga diet£tica de H + . Como mostra a Fig. 5.1, este ciclo 
futil £ evitado pelos mecanismos de transporte intrarrenais que 
asseguram a retenpao de parte do NH 4 + no lumen do duto coletor 
em consequ£ncia do transporte de prbtons por uma H + -ATPase 
vacuolar de localizapao apical e, possivelmente, H + -K + -ATPase. 
O transporte luminal de protons pela H + -ATPase esta acoplado 
a safda basolateral de bicarbonato atraves do trocador de Unions 
AE1, com excrepao subsequente do NH 4 + na urina. 

A secrepao de prbtons no duto coletor pela H + -ATPase (o 
principal transportador de prbtons) e moduiada pela apao da 
aldosterona, em parte atraves de um aumento da reabsorpao 
de sbdio pelo canal epitelial de sodio (ENaC), produzindo um 
gradiente eletrico favordvel. Os rins geram o novo HC0 3 re- 
manescente por um processo denominado formapao-excrepao 
de acido tituldvel (AT). Neste processo, o H + secretado (atraves do 
NHE3 tubular proximal, da H + -ATPase do duto coletor e, pos¬ 
sivelmente, dos transportadores de H + -K + -ATPase) liga-se 


ao HP0 4 2_ no lumen tubular, produzindo HC0 3 intracelular, 
transportado para a circulapao sistemica. Clinicamente, o novo 
bicarbonato efetivo total gerado pelos rins pode ser quantificado 
atraves da medipao de um parimetro denominado excrepao efe- 
tiva de icido, igual k excrepao urinaria de NH 4 + + AT - HC0 3 ~. 
Em condipoes acidob&sicas normais, 40 mEq de NH 4 e 30 mEq de 
AT sao excretados diariamente, enquanto a excrepao de HC0 3 _ e 
insignificante. 

B. Resposta flsiologica a um aumento na carga 
acida ou perda extrarrenal de bicarbonato 

A resposta normal do corpo a uma carga de H + ou perda de 
HC0 3 “ envolve quatro processos: (1) tamponamento extracelu- 
lar, (2) tamponamento intracelular, (3) compensapao respiratb- 
ria e (4) maior produpao renal de HC0 3 _ . Imediatamente apbs 
um aumento da carga acida, o H + e tamponado pelo HC0 3 _ 
plasmdtico, seguido de influxo de H + para dentro das cblulas 
(tamponamento intracelular). Este ultimo processo ocorre mais 
lentamente, levando 2 a 4 h para ser concluido. Cerca de 60% de 
uma carga de H + sao tamponados intracelularmente, porem tal 
processo pode aumentar notavelmente na presenpa de graus mais 
intensos de acidose metabblica, k medida que ocorre a deplepao 
dos tampoes de bicarbonato. O grau de tamponamento intra¬ 
celular pode ser indiretamente determinado pela quantidade de 
bicarbonato necessdria para elevar a concentrapao plasmatica 
de bicarbonato ate determinado nfvel (defice de bicarbonato x 
espapo do bicarbonato). O espapo do bicarbonato £ o volume 
aparente de distribuipao do bicarbonato administrado, sendo 
calculado de acordo com a seguinte equapao: espapo do bicar¬ 
bonato = [0,4 + (2,6/bicarbonato plasmatico) x massa corporal 
magra]. O espapo do bicarbonato pode aumentar de 50% do peso 
corporal na acidose metabblica leve a moderada (12 a 23 mEq/^) 
ate mais de 100% do peso corporal na acidose metabolica grave 
(concentrapao plasmatica de bicarbonato < 5 mEq/f). 

O rim desempenha o papel dominante na regulapao do equi- 
fibrio acidobasico, aumentando a quantidade de novo HC0 3 - 
gerado. A gerapao de novo HC0 3 - aumenta imediatamente, 
atingindo um valor mdximo em cerca de 4 dias. A quantidade de 
HC0 3 “ gerada pode aumentar varias vezes, devendo-se basica- 
mente a um aumento do metabolismo da glutamina. 

C, Compensacao respiratoria 

A ocorr^ncia de uma queda na concentrapao plasmdtica de 
bicarbonato e no pH sangufneo estimula os receptores na perife- 
ria e no centro respirat6rio central, aumentando a ventilapao al¬ 
veolar. O aumento da ventilapao alveolar cria uma desigualdade 
entre a produpao mitocondrial de CO 2 e a excrepao pulmonar de 
C0 2 . A Pco 2 diminui ate que seja alcanpado um novo estado 
de equilibrio dindmico, um processo que requer aproximada- 
mente 12 a 24 h. A magnitude da diminuipao na Pco 2 para qual- 
quer nivel de acidose metabolica sustentada foi empiricamente 
determinada, sendo obtida pela seguinte relapao: para determi- 
nada redupao do HC0 3 de 10 mEq/4 a Pco 2 diminui em cerca de 
12 mmHg. Quando a Pco 2 diminui apropriadamente, a acidose 
metabblica £ denominada “compensada”, e diz-se que existe uma 
acidose metabdlica simples. Se a Pco 2 for superior ao valor pre- 
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Tubulo proximal 


Duto coletor 




▲ Fig. 5.1 No tubulo proximal, o HC0 3 luminal e absorvido atraves da membrana celular apical por um trocador de Na + /H + , 
NHE3. 0 HC0 3 intracelular e transportado atraves da membrana celular basolateral pelo cotransportador de bicarbonato de 
sodio eletrogenico kNBCI (NBCel-A). No duto coletor, o lumen e acidificado pelas celulas intercaladas do tipo A que secretam 
H + atraves de uma H + -ATPase e, possivelmente, uma H + -K + -ATPase. 0 HC0 3 intracelular e transportado atraves da membrana 
celular basolateral por um trocador de anions, AE1. A acidificacao do liquido luminal gera H 2 P0 4 (acido titulavei), criando uma 
forca propulsora para a difusao passiva da NH 3 na urina, aumentando, assim, a excrecao urinaria de NH 4 + . As celulas principals 
no duto coletor sao responsaveis pela absorcao do Na + atraves do canal de sodio epiteiial (ENaC) e secrecao de K + atraves de 
ROMK. Estes ultimos processos sao estimulados pela aldosterona, que se liga a receptores na membrana basolateral das celulas 
principais. 


visto, o paciente apresentara um defeito coexistente na ventila- 
<jao e um distiirbio acidobasico misto, isto d, acidose respiratoria 
e acidose metabdlica. Por outro iado, se a Paco 2 cair abaixo do 
valor esperado, o paciente apresentara acidose metabdlica e alca- 
lose respiratdria mistas. 

HIATO AN ION ICO SERICO 

A acidose metabolica d subdividida em distiarbios nos quais 
o hiato anidnico sdrico esta normal e em disturbios nos quais se 
encontra elevado. O hiato anidnico sdrico representa a con- 
centra 9 ao de Unions nao medidos - c&tions nao medidos: Na + 
+ K + + cdtions nao medidos = Cl - + HC0 3 - + Unions nao me¬ 
didos. Como a concentra^ao serica de K + se mostra baixa, ela 
nao e considerada no calculo do hiato anidnico serico, e cal- 
culado como Na + - (Cl - + HC0 3 ). O hiato anidnico sdrico varia 
entre 8 e 18 mEq//, com media de 10 a 12 mEq /£. Contudo, 
a introdu^ao de um novo mdtodo por autoanalisador para a 


determina$ao do cloreto sdrico em alguns laboratdrios clinicos 
resultou em um valor mais elevado do cloreto serico, portanto 
em valor mais baixo para o hiato anidnico serico medio (media 
de 6 a 8 mEq//). 

O aumento do hiato anidnico serico resulta habitualmente da 
reten^ao de Unions nao medidos no sangue, embora raramente 
uma diminui^ao na concentra^ao de cdtions nao medidos tam- 
bem possa constituir a causa. A redu^ao do hiato anidnico pode 
ser devida a diminui^ao na concentra^ao de Unions nao medidos 
(principalmente cargas negativas na albumina) ou aumento dos 
cations nao medidos. Uma importante causa deste ultimo con- 
siste na produ^ao excessiva de proteinas catidnicas observada em 
alguns casos de mieloma. 

O diagndstico diferencial da acidose metabolica d facilitado 
pelo exame do hiato anidnico sdrico. Em certas formas de aci¬ 
dose metabdlica (p. ex., acidose lactica, cetoacidose), o H + e 
infundido na circula^ao com um 4nion nao Cl - , como lactato 
ou |3-hidroxibutirato (ver o Quadro 5.2). O aumento no hiato 
anidnico reflete o aumento na concentra^ao de lactato ou de 
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[3-hidroxibutirato. Por outro lado, em pacientes nos quais ocorre 
perda de HC0 3 - do corpo (p. ex., diarreia do intestino delgado, 
ATR proximal), o hiato anidnico serico permanece estavel, visto 
que a queda na concentracao plasmdtica de HC0 3 £ acompa- 
nhada de uma eleva^ao equivalente do Cl - serico. A acidose 
metab61ica associada a um hiato anidnico elevado £ denominada 
acidose metabdlica com hiato anidnico elevado ou alto. A aci¬ 
dose metabdlica associada a um hiato anidnico normal chama-se 
acidose metabdlica hiperclordmica. 

A. Hiato anidnico elevado 

Os disturbios que produzem acidose metabdlica com hiato 
anidnico elevado sao apresentados no Quadro 5.2, consistindo 
em insufici£ncia renal, cetoacidose diabdtica ou alcoolica, aci¬ 
dose lactica, intoxicagoes por salicilatos, por metanol ou etile- 
noglicol. 

Pode-se observar acidose metabdlica com hiato anidnico 
elevado nas insuficifincias renal aguda ou crdnica. Na insufi- 
ci£ncia renal crdnica, a acidose e, em geral, de grau leve a mo- 
derado, com concentrates plasmdticas de bicarbonato que 
variam de 12 a 22 mEq/^. Valores <12 mEq/f devem levan- 
tar a suspeita de superposigao de outros disturbios acidoba- 
sicos. Os estudos epidemioldgicos realizados indicaram que a 


acidose pode ser detectada pela primeira vez quando a taxa de 
filtragao glomerular (TFG) cai < 20 a 30 mf/min do normal. 
Por conseguinte, a presenga de acidose metabdlica com niveis 
mais altos de TFG deve alertar o mddico quanto a possibili- 
dade de outros disturbios tubulares renais, como hipoaldos- 
teronismo hiporrenin^mico (ATR tipo IV), que podem causar 
acidose metabdlica sem hiato anidnico. A acidose metabdlica 
da doenga renal crdnica continua sendo a causa mais comum da 
acidose metabdlica crdnica, isto 6, acidose metabdlica que per- 
dura por mais de v&rios dias ou semanas. Embora a doenga 
renal crdnica seja frequentemente considerada um paradigma 
da acidose metabdlica com hiato anidnico elevado, v&rios es¬ 
tudos indicaram que esses pacientes podem manifestar ampla 
variedade de niveis de hiato anidnico. 

A acidose metabdlica € tambdm frequente na insuficiencia 
renal aguda oligurica. A gravidade da acidose metabdlica na in¬ 
suficiencia renal aguda depende do nlvel da fungao renal resi¬ 
dual, da duragao da insuficiencia renal e do estado catabolico 
do paciente. Por conseguinte, a acidose grave € mais grave em 
pacientes catabdlicos com fungao renal residual minima, pre¬ 
sente hd varios dias. 

A cetoacidose devido ao diabetes ou a intoxicagao por al- 
cool constitui uma das causas mais comuns da acidose meta¬ 
bdlica aguda, isto e, acidose metabdlica de poucas horas a dias 


Quadro 5.2 Causas da acidose metabdlica com hiato anidnico elevado 


Disturbio 

Insuficiencia renal 2 

Anions 1 

Varios anions organicos e 
inorganicos 

Indicios diagndsticos 

TFG < 30 m^/min 

Comentarios 

Menor producao renal de 
bicarbonato, mais do que uma carga 
de H + excessiva 

Acidose lactica 

Lactato 

Evidencias de hipotensao e 
hipoperfusao tecidual; lactato serico 
> 5 mEq /£ 

Causa mais comum da acidose 
metabdlica grave 

Cetoacidose diabetica 

Acetoacetato; p-hidroxibutirato 

Reacao positive do nitroprussiato; 
nfvel elevado de glicemia 

A reacao do nitroprussiato pode ser 
)ositiva ou negative com acidose 
actica coexistente 

Cetoacidose alcoolica 

Acetoacetato; p-hidroxibutirato 

Reacao positiva do nitroprussiato; 
hipoglicemia, hiato osmolal 

A reacao do nitroprussiato pode ser 
positiva ou negative 

Intoxicacao por salicilato 

Acetoacetato; p-hidroxibutirato 

Alcalose respiratoria coexistente; 
prolongamento do tempo de 
protrombina 


Intoxicacao por metanol 

Formato 

Miato osmolal; papilite optica 

0 hiato osmolol podera estar 
ausente se 0 metanol for 
totalmente metabolizado 

Intoxicacao por etilenoglicol 

Glicolato; oxalato 

Insuficiencia renal; cristais de 
oxalato na urina 

0 hiato osmolal podera estar 
ausente se 0 etilenoglicol for 
totalmente metabolizado 


1 0 aumento nas concentracoes sanguineas de anions nao-CI _ eleva o hiato anidnico. 

2 Na insuficiencia renal, a concentracao sanguinea de HCO3 diminui devido a menor producao renal de HC 0 3 novo. Nos outros casos de acidose metabdlica 
com hiato anidnico elevado, a concentracao sangufnea de HCO3 diminui devido ao excessivo influxo de H* no sangue. 0 mecanismo do aumento do hiato 
anidnico na insuficiencia renal tambem difere das outras causas de acidose metabdlica com hiato anidnico eievado. Na insuficiencia renal, especificamente, 
a diminuicao da taxa de filtracao glomerular (TFG) impede a excrecao de varios anions organicos e inorganicos, enquanto nas doencas remanescentes/ 
intoxicacdes listadas no quadro a carga excessiva de anions organicos que acompanha 0 influxo de hr no sangue eleva 0 hiato anidnico. 
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de dura^ao. A cetoacidose diabbtica pode ser detectada por 
um aumento nas concentrates urinbrias e/ou sangufneas de 
cetoacidos. A rea^ao do nitroprussiato detecta o acetoacetato, 
sendo positiva na maioria dos casos de cetoacidose diabetica. 
Entretanto, se a cetoacidose diabetica for complicada por aci- 
dose lactica ou houver cetoacidose alcoblica, a reaqao poderb 
ser fracamente positiva ou mesmo negativa, refletindo o predo- 
minio do [3 - hid roxib utirato sobre o acetoacetato nos Ifquidos 
corporais. Por conseguinte, a obten^ao de uma rea^ao do ni¬ 
troprussiato negativa nao exclui a possibilidade de cetoacidose. 
A maioria dos casos de cetoacidose diabetica esta associada a 
hiperglicemia pronunciada. Em contrapartida, a cetoacidose 
alcoblica b frequentemente caracterizada por um nivel de gli- 
cemia normal ou baixo, refletindo a menor libera^ao da glicose 
do figado. Outro indicio da presen^a de cetoacidose alcoblica 
b a eleva^ao do hiato osmolal sbrico (ver adiante). Conforme 
assinalado na insuficibncia renal crbnica, foi constatado que os 
pacientes com cetoacidose podem apresentar ampla variedade 
de nfveis de hiato anibnico. Entretanto, os pacientes com va- 
lores mais elevados de hiato anibnico sbrico apresentam habi- 
tualmente depleqao de volume, refletindo menor capacidade 
dos rins de excretar os corpos cetbnicos. 

A acidose lactica — outra causa comum da acidose metabb- 
lica aguda e, possivelmente, a causa mais ffequente da acidose 
metabblica grave — e indicada por um pH sangufneo < 7,1 e 
concentra^ao plasmatica de bicarbonato < 8 a 10 mEq/Z. Com 
efeito, a cetoacidose e a acidose lbctica em conjunto sao res- 
ponsbveis por mais de 90% dos casos de acidose metabblica em 
que o hiato anibnico b > 30 mEq/f. A acidose lactica do tipo A 
associada a hipoxia tecidual constitui o tipo mais frequente e 
pode ser facilmente suspeitada pela presen^a de hipotensao 
e redu<;ao da perfusao tecidual. O diagnbstico de acidose ldctica 
b confirmado por uma concentra^ao sbrica de lactato superior 
a 5 mEq/£ 

A intoxica^ao por salicilatos pode causar tanto acidose me¬ 
tabblica quanto alcalose respiratbria. Por conseguinte, uma 
acidose metabblica com hiato anidnico elevado em associa^ao 
com alcalose respiratbria pode indicar esse disturbio. Os ce- 
todcidos acumulam-se, podendo ser detectados com a rea^ao 
do nitroprussiato. Embora esse disturbio acidobdsico seja fre¬ 
quentemente encontrado em adultos jovens que tentam co¬ 
meter suiddio, estudos recentes verificaram a sua presen^a em 
adultos que tomam salicilatos para o tratamento de doenqas 
reumdticas. Outro indicio da sua presen^a consiste no prolon- 
gamento do tempo de protrombina. O tratamento b constitu- 
ido por diurese for^ada, para aumentar a excre^ao urinaria dos 
salicilatos, e hemodialise. Este ultimo procedimento b indicado 
quando os niveis sericos de salicilatos estao extremamente altos 
ou o paciente apresenta anormalidades pronunciadas do sis- 
tema nervoso central (SNC). 

O metanol (blcool metilico) e o etilenoglicol (anticongelante) 
constituem causas raras, porem graves, da acidose metabblica. 
Como ambos os disturbios podem ser rapidamente letais, b 
fundamental identificar sua presen^a. Ambas as subst&ncias sao 
de baixo peso molecular, podendo aumentar a osmolalidade 
sbrica. Por conseguinte, a determinate da osmolalidade sbrica 
e a compara^ao deste valor com a estimativa da osmolalidade 
sbrica derivada das substdneias habituais e osmoticamente ativas 


no sangue podem ser de grande valor. Em termos quantitati- 
vos, os componentes mais importantes que contribuem para a 
osmolalidade sbrica sao o sbdio (e seus dnions cloreto e bicar¬ 
bonato), a glicose e a ureia. A osmolalidade sbrica pode ser ra¬ 
pidamente estimada com o uso da seguinte fbrmula: 2 x [Na + ] 
+ [glicose]/18 + [ureia]/2,8, em que [glicose] e [ureia]/6 sao 
expressas em mg/d/. Um hiato osmolal (definido como a dife- 
ren^a entre a osmolalidade serica medida e a estimada) superior 
a 10 mOsm/kg indica a present particulas adicionais osmo¬ 
ticamente ativas no soro. 

A cetoacidose alcoblica constitui a causa mais comum da aci¬ 
dose metabblica com hiato anibnico elevado associada a um au¬ 
mento do hiato osmolal, porbm a intoxica^ao pelo metanol e por 
etilenoglicol sao outras causas importantes. Ligeiro aumento do 
hiato osmolal de cerca de 10 mOsm/kg H 2 0 na acidose ldctica ou 
na insuficibncia renal crbnica foi observado, podendo confundir 
o diagnbstico em alguns casos. Se o metanol e o etilenoglicol 
forem totalmente metabolizados em seus subprodutos tbxicos 
— os bcidos fbrmico e glicblico, respectivamente —, poderao ser 
detectados pouco ou nenhum aumento no hiato osmolal. Ou- 
tros indicios para o diagnbstico desses disturbios consistem na 
papilite bptica na intoxicate por metanol e insuficibncia renal 
com cristais de oxalato na urina de pacientes com intoxica^ao 
por etilenoglicol. O tratamento da intoxicate por metanol e 
etilenoglicol consiste na infusao de bicool etflico para retardar o 
seu metabolismo e/ou hemodiblise, muito eficaz para remover 
estas substdneias do corpo. 

Em resumo, o rapido diagnbstico da causa da acidose me¬ 
tabblica com hiato anibnico elevado pode ser facilitado pela 
determinate dos nfveis sbricos de creatinina, cetonas urinbrias 
e sangufneas, osmolalidade sbrica, nfveis sbricos de sbdio, gli¬ 
cose e ureia, necessbrios para o cblculo do hiato osmolal sbrico, 
bem como os nfveis sbricos de salicilatos. Se for constatado um 
hiato osmolal elevado, sera indicada a determinate dos nfveis 
de metanol, etilenoglicol e bicool para detectar uma dessas in¬ 
toxicates. 

B. Hiato anidnico normal (htperdordmico) 

Como mostra o Quadro 5.3, os disturbios que causam aci¬ 
dose metabblica com hiato anidnico normal sao frequentemente 
subdivididos naqueles em que a concentra^ao sbrica de potbssio 
estb baixa e naqueles em que a concentra^ao sbrica de potbssio se 
encontra normal ou elevada, facilitando o diagnbstico da causa 
subjacente. Alternativamente, os disturbios que causam acidose 
com hiato anibnico normal podem ser classificados com base 
no brgao predominante envolvido na sua patogenia, conforme 
discutido adiante. 

1. Causas gastrintestinais — A causa mais comum da acidose 
metabblica com hiato anibnico normal associada a hipopotas- 
semia b a diarreia. Alguns estudos indicaram que esta situato 
e mais comum com a diarreia que se origina na parte distal do 
intestino. Outra causa da perda gastrintestinal de bicarbonato 
e constitufda pelas fistulas intestinais ou pancrebticas, em que 
ocorre perda de Ifquidos ricos em bicarbonato do corpo. A cons- 
truto de um conduto do ureter atb os segmentos sigmoide ou 
ileal do intestino e frequentemente efetuada apbs a remo^ao da 


50 


DISTURB!OS HIDROELETROLfTICOS 



Quadro 5.3 Causas da acidose metabolica com hiato anionico normal 


Disturbio 

indicios diagnosticos 

Comentarios 

Baixo nivel serico de potdssto 

Diarreia 

Historia de diarreia 

Mais frequente com diarreia da parte distal do 
intestino 

Fistulas intestinais pancreaticas 

Historia 


Ureterossigmoidostomia, ureteroileostomia 

Comum com 0 uso do colon sigmoide, porem a 
sua presenca com conduto ileal sugere obstrucao 

Acidose tubular renal (ATR) proximal 

Aminoaciduria, glicosuria; necessidades altas 
de base 

Pode estar associada a consequencias adversas 
menos graves do que a ATR distal, apesar da 
acidemia semelhante 

ATR distal 

Menor excrecao urinaria de amonio; hiato 
anionico urinario positive; diminuicao do hiato 
osmolar urinario 

Causa retardo do crescimento em criancas 

Potdssio sdrico normal ou elevado 

Nutricao parenteral total (NPT) (aminoacidos 
cationicos) 

Historia de administracao de solugao para NPT 

Incomum com solucoes balanceadas 

Hipoaldosteronismo hiporreninemico 

Historia de diabetes; pH urinario < 5,5 

Frequente em diabeticos 

Resistencia a aldosterona 

pH urinario > 5,5; niveis sericos normais de 
aldosterona 

Ocorre em pacientes com anemia falciforme, 
uropatia obstrutiva, nefrite intersticial 

Sindrome de Gordon 

Hipercalciuria 

Mutacoes em WNK1, WNK4 

Insuficiencia suprarrenal 

Perda de sal e hipotensao 

Acidose metabolica detectada em pacientes com 
deplecao de volume 


bexiga em pacientes com cAncer de bexiga. O primeiro proce- 
dimento e regularmente acompanhado de desenvolvimento de 
acidose metabblica hipopotassfimica, ao passo que, no ultimo 
procedimento, esse disturbio indica habitualmente obstru^ao do 
conduto ileal. 

A administra^ao de solu 0 es contendo aminoacidos me- 
tabolizados no figado, produzindo Acido cloridrico (arginina, 
lisina) ou Acido sulfurico (cisteina, metionina), tambem pode 
produzir acidose com hiato anibnico normal por hiperpotasse- 
mia. Nesse aspecto, a administra^ao de solu 0 es para nutri^ao 
parenteral total que incluem aminoacidos cationicos ou con¬ 
tendo enxofre provoca acidose metabblica. A adi 0 o de uma 
quantidade de Anions orgAnicos, como o acetato, metaboliza- 
dos em HC0 3 _ , eliminou ou reduziu a gravidade desse pro- 
blema. 

2. Causas renais — (A) Acidose tubular renal proximal 
(tipo 2 ) — A ATR proximal (Quadro 5.4) decorre do com- 
prometimento da reabsor 0 o do HC0 3 filtrado, resultando em 
perda urinAria de bicarbonato, processo que pode decorrer de 
uma disfun^ao seletiva de proteinas presentes no tubulo proxi¬ 
mal, essenciais a absor^ao do bicarbonato, como o cotranspor- 
tador de Na-HC0 3 (kNBCl), atividade deficiente da anidrase 
carbbnica cito plasm Atica (ACII) ou anormalidades metabblicas 
que alteram a produ$ao do trifosfato de adenosina (ATP) ce- 
lular. As causas da ATR proximal sao geneticas ou adquiridas, 


como mostra o Quadro 5.4. Na presen^a de mA absor^ao tubular 
proximal generalizada, a perda de bicarbonato pode ser acompa- 
nhada de glicosuria, fosfaturia, aminoaciduria e hiperuricosuria 
(sindrome de Fanconi). 

Durante a fase de gera^ao da ATR proximal, uma quantidade 
excessiva de HC0 3 e liberada no nbfron distal (que e incapaz de 
recupera-la), resultando em excre<;ao renal liquida de bicarbo¬ 
nato. Em consequbncia da excre^ao de bicarbonato, o nivel plas- 
mdtico de HC0 3 diminui, resultando em acidose metabblica. 
A redu^ao do nivel plasmatico de HC0 3 torna menor a carga 
filtrada de HCO a (TFG x bicarbonato plasmdtico). Quando a 
concentra^ao plasmatica de HC0 3 cai abaixo do limiar reabsor- 
tivo do paciente, o tubulo proximal novamente se torna capaz de 
recuperar a maior parte do HC0 3 luminal, nao mais ocorrendo 
excre^ao excessiva de bicarbonato. Um novo estado de equilibrio 
dinAmico e alcan^ado, embora numa concentra^ao plasmAtica 
de HC0 3 abaixo do normal. 

O limiar reabsortivo na ATR proximal pode variar, resultando 
em concentra$ao plasmdtica de HC0 3 no estado de equilibrio 
dinAmico que varia de 15 mEq/^ a 22 mEq/T A perda urindria 
de bicarbonato, tambem acontece quando o bicarbonato e ad- 
ministrado aos pacientes como tratamento e eleva a concentra- 
00 plasmatica de HC0 3 . O pH urindrio apresenta-se elevado 
durante a fase de gera^ao e a fase reparadora da ATR proximal, 
porem d apropriadamente dcido durante o estado de equilibrio 
dinAmico. 
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Quadro 5.4 Classificacao da acidose tubular renal 



Proximal (tipo II) 

Distal (tipo I) 

Distal (tipo IV) 

Distal (ATRDK) 

Mecanismo 

Absorcao tubular proximal 

Secrecao deficiente de H + 

Secregao deficiente de H + 

Secrecao deficiente de H + 


deficiente de HC0 3 * 

no duto coletor 

no duto coletor 

no duto coletor 

FEHCOf 

T 

Normal 

Normal 

Normal 

pH urinario 

Aguda > 5,5, cronica < 5,5 

> 5,5 

<5,5 

>5,5 

K + serico 

i 

i 

t 

t 

Excrecao de Ca 2+ 

T 

t 

Normal 

Normal ou T 


ATRDH, acidose tubular renal distal hiperpotassemica; FEHC0 3 ~ fracao de excrecao de HCO 3 . 


A ATR proximal e diagnosticada pela medigao da excrecao 
fracionada de HC0 3 (FEHCO 3 ), quando a concentra^ao plas- 
mdtica de HC0 3 foi normalizada utilizando a seguinte fdrmula: 

HCO3 (urina) x creatinina (plasma) x 100% 

HC0 3 (plasma) x creatinina (urina) 

Um valor superior a 20% e diagnbstico de ATR proximal. No 
entanto, o defeito na absor<;ao tubular proximal de bicarbonato 
pode ser leve. Neste caso, a FEHCO 3 sera inferior a 20%. Como 
os segmentos dos n£frons distais ao tubulo proximal absor- 
vem normalmente cerca de 20% da carga filtrada de HC0 3 , a 
obten^ao de uma FEHC0 3 _ abaixo de 20 % nao implica neces- 
sariamente o tubo proximal como local de absor^ao deficiente 
de HC0 3 . A hipopotassemia 6 proeminente na ATR proximal, 
embora seja frequentemente menos grave do que na ATR distal. 
As perdas urindrias de K + estao associadas, em grande parte, ks 
de HC0 3 e Na + , sendo por conseguinte, mais graves durante a 
gera^ao e o tratamento da ATR proximal. 

(B) Acidose tubular renal distal — A ATR distal tem sido 
tradicionalmente dividida em dois tipos: o tipo I (hipopotass£- 
mico) e tipo IV (hiperpotass&nico) (Quadro 5.4). Em ambas 
ocorrem diminui^ao da secre$ao efetiva de H + no duto coletor e 
consequente redu^ao na excrecao de dcido tituldvel (H 2 P0 4 2_ ), 
bem como excrecao de NH 4 + , resultando em menor produ^ao 
de bicarbonato renal novo. O transporte efetivo deficiente de 
prdtons pode ser devido ( 1 ) ao comprometimento da secre^ao 
de hidrog£nio em virtude de disfun^ao de uma das subunidades 
da H + -ATPase e, possivelmente, da H + -K + -ATPase (Fig. 5.1), (2) 
ao maior efluxo luminal de H + para as celulas por aumento na 
permeabilidade celular apical (que ocorre com exposi$ao k anfo- 
tericina B) ou (3) ao comprometimento da secret ao de hidrog£- 
nio em decorr£ncia de um gradiente eletrico menos favor dvel em 
consequfincia da fun^ao anormal da aldosterona, menor absor- 
<jao de sbdio atrav^s do ENaC (canal de sbdio) ou maior entrada 
de cloreto {shunt do cloreto). 

A ATR tipo I pode resultar de doen^as gen^ticas que afetam 
os transportadores que atuam na secre^ao de prbtons no duto 
coletor, ou de doen$as que provocam lesao do duto coletor. As 
causas gen£ticas foram atribuidas a muta^oes na H + -ATPase api¬ 
cal e no transportador de C1-HC0 3 basolateral, AE 1 e anidrase 


carbdnica II, expressa nas celulas intercaladas do duto coletor. 
Embora muitos aspectos sejam compartilhados por esses dis¬ 
turbios, o fenbtipo cllnico difere Iigeiramente, dependendo do 
transportador afetado. Assim, os pacientes com muta^oes em 
AE 1 algumas vezes apresentam anormalidades eritrocitarias. A 
ATR tipo I devido a muta 0 es do AE 1 e de car ate r autossdmico 
dominante ou autossbmico negativo. Alguns pacientes com mu¬ 
tates em subunidades espedficas da H + -ATPase exibem surdez 
sensorioneuronial concomitante, visto que a bomba de prdtons 
esta expressa na orelha interna. Os pacientes com mutagoes da 
anidrase carbbnica II podem apresentar ATR proximal e distal 
combinadas, bem como anormalidades bsseas. 

Muitos pacientes com ATR distal al 6 m da acidose metabolica 
apresentam hipercalciuria, nefrocalcinose e hipopotassemia. Em 
alguns pacientes, pode-se detectar tambem doen^a 6 ssea com 
osteomalacia. 

Embora a hipercalciuria seja frequentemente atribuida k aci¬ 
dose metabolica e ao tamponamento do H + pelo osso, essa ex¬ 
plicate e provavelmente incompleta, visto que muitos pacientes 
com ATR tipo IV ou pacientes com causas extrarrenais de acidose 
metabdlica nao apresentam hipercalciuria. A hipopotassemia 
tem sido atribuida mais ao comprometimento da H + -K + -ATPase 
do duto coletor do que ao comprometimento da fun^ao da H + - 
ATPase vacuolar. Mas, essa explicacao pode nao ser correta, uma 
vez que pacientes com ATR distal devido a defeitos gen^ticos na 
H + -ATPase vacuolar tambem possuem hipopotassemia. Uma 
explica^ao alternativa e a de que a perda de Na + resulta em de¬ 
plete* de volume e aumento da secrete* de aldosterona com au¬ 
mento subsequente na secre^ao de K + no duto coletor e excrecao 
renal de K + . Como esses distdrbios frequentemente aparecem 
na infdncia, e a acidose metab61ica afeta o metabolismo do osso, 
crescimento deficiente pode estar presente. 

Os disturbios adquiridos, como lupus eritematoso sistfimico 
(LES), neffite intersticial e sindrome de Sjogren, podem causar 
lesao do duto coletor e produzir ATR tipo I. Em alguns pacientes 
com LES, a colora^ao imunoistoquimica documentou uma di- 
minui$ao das bombas de H + -ATPase no duto coletor. 

Os pacientes com ATR distal sao frequentemente reconhe- 
cidos pela documenta^ao de um pH urinario elevado (> 5,5) 
na presen^a de acidose metabolica com hiato anidnico nor¬ 
mal, na aus£ncia de diarreia (ver adiante). Estudos mais so- 
fisticados da secreipao de prbtons no duto coletor, como uma 
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diferenga de Pco 2 urinaria menos sangulnea apos a infusao de 
bicarbonato ou acidificagao da urina com administragao de 
sulfato de sbdio, podem ser uteis para estabelecer o mecanismo 
preciso da doenga; entretanto, nao sao frequentemente neces- 
sdrios na pr&tica cllnica. 

C. Acidose tubular renal distal hiperpotassemica 

A hiperpotassemia associada £ ATR distal foi reconhecida pela 
primeira vez em pacientes com hipoaldosteronismo hiporreni- 
nbmico, tendo sido designada como ATR tipo IV para distinguir 
a sindrome da ATR tipos I, II e III associados a hipopotassemia, 
Subsequentemente, foram identificadas outras causas da ATR 
distal associada a hiperpotassemia, em que o mecanismo patogb- 
nico nao consistiu em baixa concentragao sbrica de aldosterona. 
O termo ATR tipo IV 6 usado para referir-se a pacientes com 
ATR distal hiperpotassemica devido a uma anormalidade do 
eixo renina-aldosterona, resultando em deficiencia de aldoste¬ 
rona ou resist£ncia k aldosterona (pseudo-hipoaldosteronismo). 
E importante assinalar que esses pacientes sao capazes de acidifi- 
car apropriadamente a urina. Nos pacientes com ATR distal e hi¬ 
perpotassemia, em que a aldosterona nao desempenha nenhum 
papel (Quadro 5.4), estabelece-se o diagnbstico de ATR distal 
hiperpotassemica (ATRDH). Esses pacientes sao incapazes de 
acidificar apropriadamente a urina. 

As causas da ATR tipo IV estao relacionadas no Quadro 5.5. 
E importante perceber que nem todos os pacientes com ATR 
tipo IV apresentam hipoaldosteronismo hiporreninemico. De- 
pendendo da causa, os pacientes com ATR tipo IV podem exi- 
bir niveis elevados de aldosterona e renina, como, por exemplo, 
em slndromes geneticas ou adquiridas resultando em resistencia 


Quadro 5.5 Causas da acidose tubular renal tipo IV 


I. Caracteristicas: niveis elevados de renina/aldosterona e pressao 
arterial baixa-normal 

Causas: espironolactona 

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo lb (autossomico dominante) 

II. Caracteristicas: niveis baixos de renina/baixos-normais de aldosterona 
e pressao arterial baixa-normal 

Causas: hipoaldosteronismo hiporreninemico congenito 
Hipoaldosteronismo hiporreninemico adquirido: nefropatia 
diabetica, nefrite interstitial, mieloma multiplo, amiloidose 
renal, p-bloqueadores, anti-inflamatorios nao esteroides; 
cidosporina A, mitomicina C 

III. Caracteristicas: niveis elevados de renina/baixos-normais de 
aldosterona e pressao arterial baixa-normal 

Causas: inibidor da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores 
do receptor AT-, 

Deficiencia da aldosterona sintase: congenita: deficiencia de 
corticosterona 18-hidroxilase/18-metiloxidase; adquirida: heparina, 
dorbutol. Hipoplasia suprarrenal congenita (mutagao DAX-1) 
Hiperplasia suprarrenal congenita: deficiencia de colesterol desmolase, 
deficiencia de 3p-hidroxiesteroide desidrogenase, deficiencia de 
21 -hidroxilase 

Adrenoleucodistrofia, adrenomieloneuropatia 
Insuficiencia suprarrenal adquirida: infecciosa, autoimune, sarcoidose, 
amiloidose, mitotano, aminoglutetimida, torilostano, cetoconazol 


a aldosterona (Quadro 5.5). Alem disso, alguns pacientes com 
ATR tipo IV apresentam niveis elevados de renina e baixos niveis 
de aldosterona [inibigao da enzima conversora de angiotensina 
(ECA), anormalidades suprarrenais, uso de heparina]. 

Como mostra o Quadro 5.6, os pacientes com ATRDH sao 
ainda subdivididos, com base na patogenia do disturbio, em 
pacientes com doengas gen&icas ou adquiridas que diminuem 
a atividade do ENaC, e naqueles com uma doenga genetica, 
denominada sindrome de Gordon, tambbm conhecida como de- 
feito de shunt do cloreto. A causa adquirida de diminuigao da 
atividade do ENaC € o tratamento com amilorida, pentami- 
dina, trimetoprima ou triantereno, que se ligam ao ENaC e blo- 
queiam a absorgao de sbdio atraves do ENaC. Os pacientes com 
a sindrome de Gordon apresentam hipercalciuria e hipertensao, 
diferenciando-os clinicamente daqueles com ATRDH devido a 
menor atividade do ENaC. Recentemente, foi demonstrado que 
a sindrome de Gordon e causada por mutagoes nas quinases 
WNK1 e WNK4. 

Diagnostic© — Frequentemente, o diagnostico da causa da aci¬ 
dose metabolica com hiato anibnico normal pode ser estabelecido 
com base nas informagoes clinicas e nos exames laboratoriais de 
rotina. Entretanto, como os defeitos na acidificagao renal sao fre¬ 
quentemente causas proeminentes, a determinagao ou as estima- 
tivas da excregao urinaria de NH 4 + podem ser uteis. Em geral, nos 
pacientes com acidose metabblica extrarrenal, a excregao urinaria 
de NH 4 + esta aumentada em v&rias vezes. A impossibilidade de 
detectar um aumento apropriado na excregao urinaria de NH 4 + 
implica os rins como causa da acidose metabblica. A concentragao 
urinaria de NH 4 + pode ser estimada pelo calculo do hiato anidnico 
ou osmolal urinario. O primeiro 6 calculado a partir do [Na + ] + 
[K + ] - ([Cl - ]) em uma urina com pH < 6,5, desprovida de Unions 
nao reabsorviveis, como as cetonas. No paciente com acidemia, o 
hiato anionico urindrio deve ser negativo (cerca de - 30 mEq/^). 
Um hiato anibnico urinario positivo indica baixa concentragao 


Quadro 5.6 Causas da acidose tubular renal distal 
hiperpotassemica (ATRDH) 

]. Mecanismo: diminuigao do transporte de Na + atraves do canal epitelial 
de sodio (ENaC) 

Caracteristicas: pressao arterial baixa-normal associada a niveis 
elevados de renina/aldosterona 
Causas: amilorida, pentamidina, trimetoprima, triantereno 
Obstrucao do trato urinario (associada a diminuicao da atividade da 
Na + -K + -ATPase) 

Anemia falciforme 

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo lb (autossomico recessivo; 
subunidades a, p ou y) 

Deplegao de volume (diminuicao da concentragao de Na* no duto 
coletor) 

li. Mecanismo: maior absorcao de Nad atraves do cotransportador de 
Nad sensfvel aos diureticos tiazfdicos, secundaria a mutagoes em 
WNK1 ou WNK4 

Caracteristicas: hipertensao e hipercalciuria associadas a niveis 
suprimidos de renina e niveis baixos-normais de aldosterona 
Causa: sindrome de Gordon (pseudo-hipoaldosteronismo tipo II ou 
defeito de shunt de Cl") 
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de NH 4 + . Em pacientes com maior excre^ao de inions nao me- 
didos, como cetonas ou hipurato, o hiato anidnico urinario pode 
ser positivo apesar das grandes quantidades de NH 4 + na urina. 
Nesses casos raros, o hiato osmolal urindrio pode ser calculado 
por meio da osmolalidade medida - (2[Na + + K + ] + [ureia]/6 + 
[gIicose]/18), onde a [ureia] e a [glicose] sao medidas em mg/d L 
Um hiato osmolal urindrio apropriado em um paciente com aci¬ 
demia i superior a 150 a 200 mOsm/kg de H 2 0 (a concentra<~ao 
de NH 4 + corresponde d metade desse valor), ao passo que, nos 
pacientes com menor concentra^ao urindria de NH 4 + , como na 
insuficidncia renal ou ATR distal, o hiato osmolal e habitualmente 
inferior a 50 a 100 mOsm/kg de H 2 0. 

A medi^ao do pH urinario em pacientes que apresentam aci- 
dose metabdlica com hiato anidnico normal pode complemen- 
tar a estimativa da excre^ao urinaria de amdnio para a maior 
caracteriza^ao da acidose metabolica em decorrdncia de defei- 
tos na acidifica^ao renal. Para a medi^ao ideal do pH e amdnio 
urinarios, deve-se obter uma amostra de urina sob dleo (para 
evitar a perda de C0 2 ) quando o paciente esta com acidemia. Se 
o pH urindrio for < 5,5, administra-se bicarbonato atd a urina 
se tornar alcalina ou ate a normaliza^ao do nivel sdrico de bi¬ 
carbonato. O desenvolvimento de uma urina alcalina (pH >6,5) 
antes da normaliza^ao do bicarbonato sdrico indica ATR proxi¬ 
mal (absor^ao deficiente de bicarbonato nos tubulos proximais). 
Se o pH urinario estiver elevado (> 6,0) e permanecer relativa- 
mente constante a despeito da administra^ao de bicarbonato, 
isso significara a possivel presenga de ATR distal. E necessdrio ser 
cauteloso no estabelecimento de um diagnostico de ATR distal, 
sem excluir em primeiro lugar a ocorrencia de diarreia como 
causa da acidose sem hiato anidnico aumentado e pH urinario 
elevado. £ importante assinalar que a hipopotassemia devido d 
ocorrencia de diarreia pode resultar em eleva^ao inapropriada 
do pH urindrio, que se deve a uma diminui^ao da secret ao de H + 
no duto coletor (ATR distal), resultando, no entanto, do fato de 
a hipopotassemia representar um poderoso estimulo d produ^ao 
renal de NH 3 .0 excesso de NH 3 na urina liga-se ao H + secretado 
com a consequente eleva^ao do pH urindrio a despeito da secre- 
<;ao tubular normal de H + . Quando a hipopotassemia e tratada, a 
produ^ao de NH 3 pelo rim diminui, com redu^ao apropriada do 
pH urindrio. Em contrapartida, na ATR distal tipo I, a corre^ao 
da hipopotassemia nao tern nenhum efeito sobre o pH urindrio. 

A classifica^ao da acidose metabolica em formas com hiato 
anidnico elevado e hiato anidnico normal € extremamente titil 
para definir a causa da acidose. A queda reciproca no nivel sdrico 
de bicarbonato, denominada (delta) AHC0 3 , e a eleva^ao do hiato 
anidnico, chamado A hiato anidnico tambdm sao uteis na identi- 
fica^ao de formas mistas de acidose metabolica. Poi sugerido que 
existe uma rela^ao 1:1 estrita entre a eleva^ao do hiato anidnico 
serico e a queda da concentra^ao serica de bicarbonato em pacien¬ 
tes que tdm acidose metabdlica com hiato anidnico elevado. En- 
tretanto, a razao entre o A hiato anidnico e a AHC0 3 pode variar 
entre 1 e 2, podendo ser diversa com diferentes disturbios acidobd- 
sicos. Assim, na acidose lactica, a eleva^ao do hiato anidnico sdrico 
ultrapassa a queda da concentra^ao de bicarbonato, refietindo, em 
parte, diferen^as no volume de distribui^ao dos ions H + e lactato 
(o H + e tamponado nos compartimentos intracelular e extrace- 
lular enquanto o anion lactato fica confinado ao espa^o extracelu- 
lar. Em contrapartida, a razao entre A hiato anidnico e AHC0 3 na 


cetoacidose diabdtica £ cerca de 1:1. Todavia, independentemente 
da natureza precisa da rela^ao entre AHC0 3 e o A hiato anidnico, 
a soma do valor para o A hiato anidnico e a concentra^ao san- 
guinea prevalente HC0 3 possibilita uma aproxima^ao do valor 
basal da concentra^ao sanguinea de HC0 3 existente antes do 
desenvolvimento da acidose metabdlica com hiato anidnico ele¬ 
vado. Esse conceito € importante tanto para distinguir entre a 
acidose metabolica com hiato anidnico elevado e a acidose meta¬ 
bdlica mista com hiato anidnico elevado e normal quanto para de- 
tectar a present^ concomitante de acidose metabdlica com hiato 
anidnico elevado e alcalose metabdlica. 

Achados clinicos 

Os achados clinicos associados k acidose metabdlica sao 
relativamente limitados e basicamente relacionados k causa 
subjacente. Pode-se observar a ocorrdncia de hiperventila^ao, 
refietindo a resposta respiratdria a acidose metab61ica. Quando 
a acidose metabdlica atinge graus intensos, uma disfun^ao or- 
gdnica pode tornar-se aparente, como o comprometimento do 
ddbito cardiaco e a hipotensao. Na acidose metabdlica crdnica, 
podem ocorrer doen^a dssea e debiiidade muscular, produzindo 
anormalidades clinicas. 

A natureza dos efeitos adversos da acidose metabdlica de- 
pende tanto da dura^ao da acidose metabdlica quanto de sua 
gravidade. E valioso considerar separadamente os efeitos da aci¬ 
dose metabdlica aguda e os da crdnica. 

A. Efeitos adversos da acidose metabdlica aguda 

Os efeitos adversos da acidose metabdlica aguda consistem em 
diminui^ao do ddbito cardiaco e hipotensao, comprometimen¬ 
to do controle da glicose, diminui^ao da perfusao tecidual, redu- 
0o do aporte de oxigenio e indu^ao de um estado inflamatdrio. 
Existe uma rela^ao direta entre a gravidade da acidemia e o apa- 
recimento dessas altera^oes, em que a maioria surge quando o pH 
sanguineo fica inferior a 7,1 a 7,2. Embora nao haja provas defi- 
nitivas, existe uma correla^ao entre a gravidade da acidemia e a 
mortalidade, aumentando com valores mais baixos do pH sangui¬ 
neo. Esses achados possuem efeito importante na abordagem do 
tratamento instituido pela maioria dos medicos (ver adiante). 

B. Efeitos adversos da acidose metabolica crdnica 

Os efeitos da acidose metabdlica crdnica sao claramente di¬ 
ferentes daqueles da acidose metabdlica aguda. Foi constatado 
que a acidose metabdlica crdnica compromete o metabolismo 
dsseo, contribuindo para a gdnese da osteomalacia e/ou osteite 
fibrosa, podendo tambdm desempenhar um papel na gdnese da 
osteoporose. O consumo muscular foi demonstrado em estudos 
tanto experimentais quanto clinicos da acidose metabdlica crd¬ 
nica e melhora com a corre^ao da acidose. De forma semelhante, 
a acidose metabdlica crdnica pode contribuir para a gdnese da 
hipoalbuminemia. A resistdncia a insulina devido ao compro¬ 
metimento da liga^ao do agonista pode contribuir para a tole- 
rtincia anormal a glicose. Em estudos experimentais realizados 
com animais, a acidose metab61ica pdde exacerbar a doen^a 
renal, porem esse aspecto ainda nao foi demonstrado em seres 
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humanos. A doen^a cardlaca tao proeminente na acidose meta- 
bolica aguda nao foi constatada na acidose metabblica crdnica, 
embora a taxa de mortalidade dos pacientes submetidos a dfelise 
seja aumentada na presen^a de acidose. E interessante assinalar 
que muitas dessas anormalidades podem ser observadas mesmo 
na presen^a de acidose metabblica leve, um achado que possui 
importantes implicates para o tratamento. 

Tratamento 

O tratamento da acidose metabblica aguda continua sendo 
uma das questoes mais controversas em medicina cllnica. Embora 
se tenha constatado que a acidemia grave (pH sanguineo < 7,1 a 
7,2) possui efeitos adversos importantes sobre as fun^oes orgi- 
nicas, a administrate de base para elevar o pH sanguineo nao 
demonstrou melhorar o desfecho da acidose l&ctica ou da ceto- 
acidose, os dois disturbios nos quais tal problema foi examinado. 
Albm disso, em alguns estudos, quando se administrou bicarbo- 
nato, foi constatada uma reduto do debito cardlaco em pacientes 
com acidose lactica, tendo sido observada a ocorrbncia de exacer¬ 
bate do edema cerebral em crian^as com cetoacidose diabetica. 
Os beneficios e posslveis efeitos adversos do tratamento da acidose 
metabdlica com hiato anibnico normal nao foram examinados 
de modo prospective. Esses efeitos adversos da administrate de 
bicarbonato foram atribuldos, em parte, a uma reduto do pH 
intracelular induzida pelo bicarbonato, eleva^ao do sbdio celular e 
queda do calcio ionizado. Atualmente, recomendamos a adminis¬ 
trate de bicarbonato, quando o pH sanguineo b inferior a 7,1, na 
forma de infusao constante, e nao como inje0o direta. Pode-se in¬ 
dicar uma infusao de cdlcio se houver decllnio do calcio ionizado. 
Albm disso, temos como alvo um pH sanguineo de cerca de 7,2, 
porem sem ultrapassar esse valor inicialmente. Recomendamos 
tambem considerar o uso de bases alternativas, como tris (hidro- 
ximetil) aminometano (THAM), ou a administrato de terapia de 
reposito renal continua. 

O tratamento da acidose metabblica crdnica e menos con- 
troverso, visto que os efeitos colaterais sao menos graves. Como 
a acidose metabblica mesmo leve pode contribuir para anor¬ 
malidades do metabolismo do osso e musculo, recomendamos 
uma normalizato completa do equillbrio acidobasico, o que 
pode ser obtido com a administrato de bicarbonato oral ou de 
outras bases metabolizadas para produzir bicarbonato, como a 
soluto de Shohl (citrato de sddio). Esta ultima i preferida, uma 
vez que o bicarbonato oral pode produzir gases que nao sao bem 
tolerados pelos pacientes. As posslveis consequbncias da admi¬ 
nistrate de bases consistent na potencializa^ao da calcifica^ao 
vascular, bem como no excesso de volume e exacerbato da hi- 
pertensao (devido ao s6dio acompanhante). 


▼ DISTURBIOS ACID0BASIC05 RESPfRATORIOS 


Gregg Y. Lipschik, MD, e Jeanne P. Macrae, MD 

Os disturbios acidobdsicos respiratbrios — alcalose respira¬ 
tbria e acidose respiratbria — sao comumente observados em 
unidades de tratamento intensivo e nos servi^os de emergbneia, 
bem como na prdtica geral. Ambas sao causadas por altera^oes da 


ventilato alveolar que levam a uma eleva^ao ou queda da pres- 
sao parcial de C0 2 no sangue arterial (Pco 2 ). Entretanto, a im- 
port&ncia cllnica desses disturbios e muito diferente. Enquanto 
a alcalose respiratbria raramente requer tratamento especlfico, a 
acidose respiratbria acompanha algumas das apresenta^oes mais 
dranfeticas de doen$a observadas por um medico. 

O C0 2 e produzido no metabolismo e eliminado pela ventila¬ 
to. A concentrate* alveolar de C0 2 e convenientemente medida 
como Pco 2 , sendo esta inversamente proporcional a ventilato 
alveolar (V A ), de modo que qualquer fetor capaz de aumentar a V A 
(aumento na frequbneia respiratbria ou volume corrente ou me- 
lhora da razao V/0) causa uma reduto da Pco 2 , e qualquer fetor 
capaz de diminuir a V A (reduto da frequbneia respiratbria ou do 
volume corrente ou comprometimento da razao V/Q, resultando 
em aumento do espa^o morto), causa um aumento da Pco 2 . 

Para compreender o diagnbstico e o tratamento dos dis¬ 
turbios acidobasicos respiratbrios, e necessario ter um conhe- 
cimento dos sistemas-tampoes que servem para proteger o 
organismo contra altera^oes na concentra^ao de Ions hidrogbnio 
e pH. A medida que o C0 2 penetra no sangue, combina-se com 
H 2 0 para formar acido carbbnico (H 2 C0 3 ), que se dissocia em 
bicarbonato (HC0 3 “) e Ions hidrogbnio: 

CO2 + H2O H2CO3 
HC0 3 “ + H+ 

A maior parte dos Ions H + produzidos por esta adito de C0 2 ao 
sangue combina-se com tampoes intracelulares, como a hemoglo- 
bina, e esse tamponamento teddual minimiza a elevato da concen- 
trato de Ions hidrogbnio e a queda correspondente do pH. 

Nos disturbios acidobasicos respiratbrios, uma eleva^ao 
ou queda prircferia da Pco 2 (acidose ou alcalose respiratbria, 
respectivamente) resultam em mudan^a do pH, a nao ser que 
ocorra uma alterato proporcional do HC0 3 - para compen- 
sar. A resposta inicial a uma alterato prim&ria da Pco 2 con- 
siste em tamponamento tecidual da alterato com movimento 
do HC0 3 “ intracelular para o llquido extracelular ou a partir 
dele. Subsequentemente, a excre^ao renal de HC0 3 - e ajustada, 
e a ocorrbncia de altera^oes na concentra^ao serica de HC0 3 _ 
defende ainda mais o organismo contra altera$6es do pH. 


ALCALOSE RESPIRATORIA 



► Pco 2 baixa e pH elevado. 


► Alcalose respiratbria aguda: 0 HC0 3 “ cai 2 mEq/^ para cada 
10 mmHg de dedmio na Pco 2 (em minutos). 

► Alcalose respiratbria cronica: 0 HC0 3 J cai 5 mEq/7 para cada 
10 mmHg de queda na Pco 2 (no decorrer de varios dias). 0 
pH pode retornar a seu valor normal! 


► Se a compensacao calculada for muito pequena ou muito 
grande, devera existir outra anormalidade acidobasica (dis- 
turbio misto). 
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Consideracoes gerais 

A alcalose respiratbria resulta da hip erven tilagao produzida 
por uma variedade de influbncias. Raramente demanda trata- 
mento espedfico, a nao ser aquele para a condigao subjacente. 
Com efeito, os esfor^os ffancamente agressivos para tratar a al¬ 
calose respiratbria em si sao frequentemente infrutiferos ou pe- 
rigosos e, em certas ocasioes, provocam acidose respiratbria. 

Patogenia 

Na presen^a de hiperventilagao, o CO 2 e eliminado de modo 
desproporcional el sua produ^ao, o equilibrio anteriormente des- 
crito £ desviado para a esquerda, os ions hidrogbnio sao utili- 
zados, e observa-se uma eleva^ao do pH. Essa diminuicao da 
PCO 2 (hipocapnia) e eleva^ao do pH constituem a alcalose res¬ 
piratbria. 

C0 2 + H 2 0 <- H 2 C0 3 <- 
HCO 3 - + H + 

A redu^ao aguda da PCO 2 libera H + dos tampoes teciduais, 
titulando o HC0 3 _ e diminuindo a sua concentra^ao. Por fim, a 
menor PCO 2 tambem inibe a reabsor^ao tubular renal e a gera^ao 
de HC0 3 _ , os niveis sericos caem ainda mais, e o pH retorna a 
seu valor normal. 

Prevencao 

A unica causa comum da alcalose respiratbria que pode ser 
evitada £ observada no paciente submetido a ventila^ao meci- 
nica, quando os ajustes selecionados do ventilador produzem 
uma ventilapao- minuto muito alta, o que pode ser dificil de dis- 
tinguir da situa^ao em que um paciente ventilado desenvolve 
alcalose respiratbria devido a dispneia, dor, ansiedade ou doen^a 
subjacente (ver Tratamento mais adiante). 

Achados clfnicos 

A. Sinais e sintomas 

A alcalose respiratoria crbnica b, em geral, assintombtica, 
visto que o pH sanguineo se mostra quase normal (Quadro 5.7). 
Na alcalose respiratbria aguda, os pacientes podem apresentar 
dispneia, tontura, ansiedade e parestesias acrais ou periorais. Os 
sintomas estao relacionados k diminuicao do cblcio ionizado e 
redu^ao do fluxo sanguineo cerebral (ver adiante). 

B. Achados laboratoriais 

A alcalose respiratbria £ diagnosticada pela gasometria que 
revela um pH elevado, diminuicao da Pco 2 e redu^ao varibvel da 
concentra^ao sbrica de HC0 3 _ . Deve ser diferenciada da acidose 
metabblica, em que a Pco 2 e o HC0 3 _ tambem estao diminui- 
dos, porbm o pH se encontra baixo. O diagnbstico preciso requer 
o conhecimento da magnitude da compensa^ao esperada (queda 
do HC0 3 _ ) e dura^ao da anormalidade. Uma diminuicao ini- 
cial do HC0 3 _ ocorre em poucos minutos em resposta k alcalose 


Quadro 5.7 Manifestacoes dinicas da alcalose respiratoria 1 
Neuromusculares 

Relacionadas com vasoespasmo cerebral e diminuigao da perfusao 
Tontura 
Confusao 
Sfncope 

Relacionadas com a diminuicao do calcio ionizado ou a disponibilidade 
diminulda de calcio 

Convulsoes (ou diminuicao do limiar convulsivo) 

Parestesias 

Caibras musculares, tetano 

Cardiovascular 

Taquicardia 

Arritmias ventriculares 

Gastrintestinais 
Nauseas e vomitos 

Outras 

Dispneia 

Ansiedade 

Diminuigao do calcio ionizado 


"A maioria dos sinais e sintomas e observada na alcalose respiratoria 
aguda. 

respiratbria, porbm a compensa^ao renal completa para a alca¬ 
lose respiratbria crbnica leva dias para se desenvolver. Os dados 
que descrevem uma compensa^ao apropriada para as alcaloses 
respiratbria aguda e crbnica provbm de estudos de hiperventila- 
gao em voluntbrios sadios. 

1 . Alcalose respiratbria aguda: o HC0 3 _ cai 2 mEq/f para cada 
10 mmHg de queda da PCO 2 (em questao de minutos). 

2. Alcalose respiratbria crbnica: o HC0 3 _ cai 5 mEq/t? para cada 
10 mmHg de queda da Pco 2 (no decorrer de varios dias). 
O pH pode retomar a seu valor normal! 

3. Se a compensa<*ao calculada for muito pequena ou muito 
grande, deverb existir outra anormalidade acidobdsica (dis¬ 
turb io misto). 

C. Estudos por exames de imagem e exames 
especiais 

Em geral, os estudos por imagem e exames especializados nao 
sao uteis no diagnbstico e tratamento da alcalose respiratbria, 
embora esses exames possam ser apropriados no tratamento do 
disturbio subjacente. 

Diagnostico diferencial 

A maioria das condi^oes que provocam hiperventilagao e al¬ 
calose respiratbria (com a exce^ao da ventilagao mecdnica) atua 
atravbs da estimulagao respiratbria central, aumentando a venti- 
la^ao-minuto e a ventilagao alveolar e, consequentemente, redu- 
zindo a Pco 2 . O Quadro 5.8 fornece uma lista das causas comuns. 

A ansiedade e a dor constituem causas comuns da hiperven- 
tilagao e alcalose respiratbria; o ato de obter uma amostra para 
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Quadra 5.8 Causas da alcalose respiratoria 


PEEP, pressao expiratoria final positiva. 

gasometria pode produzir suficiente hiperventila^ao para cau- 
sar uma alcalose respiratbria aguda. A hipoxia no paciente com 
doen^a respiratoria tambem e muito comum e frequentemente 
passa despercebida como causa da alcalose respiratbria. 

Acredita-se que a causa da alcalose respiratbria tanto na in- 
suficiencia hepatica quanto na gravidez seja os niveis elevados 
de progesterona e estradiol. A progesterona aumenta a ventila- 
<;ao, uma vez que atua sobre os receptores de progesterona do 
sistema nervoso central, enquanto se acredita que o estradiol 
aumente o numero desses receptores. Os maiores niveis de pro¬ 
gesterona e estradiol constituem parte do ambiente fisiolbgico 
normal da gravidez, ao passo que, na insufici£ncia hepdtica, sao 
causados pela incap acidade do figado enfermo de metabolizar 
os hormbnios livres. 


O acido acetilsalicilico, embora seja bem conhecido pelo 
seu efeito de produzir hiperventila^ao, provoca comumente 
um padrao acidobdsico misto de alcalose respiratbria e aci- 
dose metabblica. O mesmo padrao 6 observado na sepse por 
organismos Gram-negativos. A hiperventilapao observada na 
sepse por microrganismos Gram-negativos ou mesmo na febre 
isoladamente 6 causada pelos efeitos de mediadores inflamatb- 
rios, mais proeminentemente o fator de necrose tumoral e as 
interleucinas. 

Compiicacoes 

A alcalose aumenta diretamente a excitabilidade neuro¬ 
muscular e diminui modestamente o nivel serico de calcio. 
Conforme assinalado anteriormente, esses efeitos provocam 
parestesias, dormbncia, contra^ao muscular e, na alcalose 
grave, tetania. A alcalose grave e a hipocapnia podem causar 
tontura, confusao mental e perda da conscibncia devido ao 
vasospasmo cerebral com diminui^ao do fluxo sanguineo ce¬ 
rebral. Com efeito, a produ^ao intencional de alcalose respira¬ 
tbria (utilizando ventila^ao mecdnica) e o vasospasmo cerebral 
subsequente constituem um tratamento a curto prazo para a 
pressao intracraniana elevada. 

Tratamento 

A alcalose respiratbria raramente constitui um problema 
de import&ncia clinica. A sedapao, a analgesia e os antipireticos 
(para a ansiedade, dor e febre) constituem frequentemente tra- 
tamentos suficientes. 

Em outros casos, 6 necessdrio tratar o problema subjacente 
(oxigbnio para a hipoxia, hemodidlise para a intoxica^ao por 
acido acetilsalicilico, tratamento das infec^oes). Em pacientes 
com alcalose respiratbria que complica a ventila^ao mecdnica, 
o simples ajuste do ventilador ou a mudan^a do modo de venti- 
la^ao [p. ex., para a ventikpao mecinica intermitente sincroni- 
zada (VMIS)] nao devem ser considerados como “tratamento” 
adequado. Essas manobras podem produzir aparente melhora 
nos gases arteriais, porem a custa de um paciente com fadiga ou 
dispneia, cuja causa da hiperventilapao continua nao diagnos- 
ticada e nao tratada. Embora os ajustes devam ser verificados 
como conduta apropriada, uma abordagem mais efetiva para o 
tratamento da alcalose nesse contexto consiste em pesquisar as 
causas subjacentes de hiperventila^ao e trata-las. Tipicamente, 
a dor, a ansiedade ou a dispneia decorrentes de uma conditjao 
concomitante ou recente (pneumonia, edema pulmonar, bron- 
coespasmo, secre^oes retidas) constituem a causa de alcalose res- 
piratbria no paciente com ventila^ao mecdnica anteriormente 
estavel. 

Prognostico 

O prognbstico na alcalose respiratbria depende totalmente 
da causa subjacente; o paciente pode recuperar-se de um episb- 
dio de hiperventilapao relacionada com ansiedade em questao de 
minutos ou permanecer cronicamente sujeito a maior impulso 
ventilatbrio devido a doen^a pulmonar grave, como a fibrose 
intersticial. 


Supratentorial s 

Ansiedade 

Dor 

Febre 

Pulmonares 

Hipoxia de todas as causas 
Doen^a pulmonar ou cardfaca hipoxica 
Grandes altitudes 

Disturbios pulmonares que causam alcalose respiratoria com ou 
sem hipoxia 

Condicoes que causam diminuicao da complacencia 
Pneumotorax 
Pneumonia 
Edema pulmonar 
Doenca pulmonar intersticial 
Disturbios menos graves da parede toracica 
Embolia pulmonar 
Broncospasmo 

Auto-PEEP em pacientes com ventilagao mecanica 

Sistema nervoso central 
Meningite, encefalite 
Tumores intracranianos 
Acidente vascular cerebral 
Traumatismo cranioencefalico 

Farmacos 

Acido acetilsalicilico e outros salicilatos 

Progesterona 

Teofilina 

Catecolaminas 

Tiroxina 

Outras condicoes 
Ventilacao mecanica excessiva 

Jr 

Gravidez 

Sepse (particularmente por organismos Gram-negativos) 

Doenca hepatica 
Exercicio 

Reversao aguda da acidose metabolica 

Tireotoxicose 

Abstinencia de alcool 

Beriberi 
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ACID OS E RESPIRATORIA 


► Baixa PCO 2 e pH elevado. 

► Acidose respiratoria aguda: 0 HC0 3 “ aumenta 1 mEq/i 
para cada elevacao de 10 mmHg na Pco 2 (em questao de 
minutos). 

► Acidose respiratoria cronica: 0 HC0 3 “ aumenta 3,5 mEq/i 
para cada elevacao de 10 mmHg na Pco 2 (no decorrer de 
varios dias). 

► Se a compensacao calculada for muito pequena ou muito 
grande, devera existiroutra anormaiidade acidobasica (dis¬ 
turbs misto). 


Consideracoes gerais 

Diferente da alcalose respiratbria, a acidose respiratbria, par- 
ticularmente a acidose respiratbria aguda causada por doen^a 
pulmonar grave ou overdose de sedativos, pode produzir hiper- 
capnia perigosa e acidose, exigindo, com ffequ£ncia, tratamento 
urgente. 

Fisiopatologia 

Na hipoventila^ao, a elimina^ao de C0 2 e incapaz de acom- 
panhar o ritmo de sua produ0o metabblica, o C0 2 e retido, e o 
equillbrio desvia-se para a direita. Ocorre produ0o de ions hi- 
drogenio em excesso, e observa-se uma queda do pH. Essa eleva- 
0 o na Pco 2 (hipercapnia) e queda do pH constituem a acidose 
respiratbria. 

C0 2 + H 2 0 > H 2 C0 3 
HCO 3 - + H + 

A menor ventila^ao resulta rapidamente em aumento da 
Pco 2 , visto que a produ^ao metabblica de C0 2 € extremamente 
rdpida. O tamponamento tecidual produz agudamente ligeira 
elevacao do HC0 3 , limitando a queda do pH. Por fim, a excre^ao 
renal de acido aumenta, a reabsor0o de HC0 3 _ € estimulada, os 
niveis sericos de HC0 3 - se tornam maiores, e o pH retorna a seu 
valor normal. 

Dois mecanismos fisiopatolbgicos produzem hipercapnia 
e acidose respiratbria: grave desequilibrio da razao ventila0o- 
perfusao (V/Q) do espa<po morto (V/Q alta) e hipoventila^ao 
alveolar. Neste caso tambbm, como a Pco 2 e inversamente pro- 
porcional 2l V a , qualquer processo capaz de diminuir a V A (hipo- 
ventila0o alveolar ou desequilibrio da razao V/Q) causa uma 
elevacao da Pco 2 . 

Em pacientes com doen$a respiratbria crbnica e hipercapnia, 
o excesso de oxig&iio suplementar pode causar hipoventikqao e 
desequilibrio V/Q (atrav^s da libera0o de vasoconstri^ao hipb- 
xica), provocando hipercapnia mais grave e acidose respiratbria 
(ver Preven$ao e Diagnbstico diferencial adiante). 


Prevencao 

Entre as causas da acidose respiratbria, poucas podem ser 
evitadas. Uma exce^ao (ver Patogenia anteriormente e Diagnbs- 
tico diferencial adiante) £ a acidose respiratoria aguda iatrogb- 
nica, que pode resultar da administra^ao excessiva de oxig£nio 
em pacientes com doen^a respiratbria crdnica grave, adaptados 
2l hipercapnia e dependentes da hipoxia para estimular a ven- 
tila0o. Nesses pacientes, o oxig£nio deve ser administrado por 
fluxo lento (cdnula nasal) ou dose-controlada (mascara de Ven¬ 
turi) para fornecer a Fi0 2 minima necessaria a fim de corrigir a 
hipoxemia. 

Aldm disso, 6 preciso ter extremo cuidado na administra^ao 
de sedativos a pacientes com doen^a pulmonar hipercapnica 
subjacente. 

Achados cl mi cos 

A. Sinais e sin tom as 

Os sinais e sintomas da acidose respiratbria (Quadro 5.9) de¬ 
pendent da velocidade com que a acidose se desenvolve (visto que 
uma rapida elevacao da Pco 2 cerebral nao 6 rapidamente com- 
pensada por um aumento de HC0 3 _ cerebral) e estao relaciona- 
dos a seu efeito sobre o pH cerebral. A hipercapnia diminui o pH 
do cerebro e provoca vasodilata0o cerebral, aumento do fluxo 
sanguineo cerebral e elevacao da pressao intracraniana, com si¬ 
nais e sintomas semelhantes aos efeitos dos agentes narcbticos. 
Os sintomas iniciais podem consistir em visao turva, cefaleia, in- 
quieta^ao, tremores e delirium. Estes sintomas podem progredir 
para sonollncia, letargia e coma h. medida que a Pco 2 aumenta 
e o pH cai. 

B. Achados laboratoriais 

A acidose respiratbria e diagnosticada pela analise da gaso- 
metria, que revela pH baixo, elevacao da Pco 2 e aumento va- 


Quadro 5.9 Manifestacoes clinicas da acidose respiratoria 1 

Neuromusculares (presumivelmente relacionadas com a vasodilatacao 
cerebral e aumento do fluxo sanguineo cerebral) 

Cefaleia 

Sonolencia, inquietacao, letargia, coma 

Delirium 

Cefaleia 

Papiledema (raro) 

Mioclonia 

Cardiovasculares 

Taquicardia 

Arritmias ventriculares 

Outras 

Dispneia 

Hipoxia e sintomas relacionados (a medida que 0 C0 2 substitui 0 0 2 
nos alveolos) 


'Os sinais e sintomas sao mais graves na acidose respiratoria aguda ou em 
rapido desenvolvimento. 
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riavel da concentragao serica de HC0 3 _ . A alcalose respiratbria 
deve ser diferenciada da alcalose metabblica, em que a Pco 2 e o 
HC0 3 “ tambbm estao elevados, porem o pH se encontra alto. 
Quando nao se dispoe imediatamente de uma gasometria ou 
se questiona a duragao da acidose respiratoria, o HC0 3 _ sbrico 
medido tambem pode ser util. No contexto cllnico apropriado, 
a elevagao significativa da concentragao serica de HC0 3 _ de ga¬ 
sometria arterial previa (realizada, pelo menos, ha alguns dias) 
fornece uma evidSncia indireta de acidose respiratbria crbnica. 
Conforme ja assinalado, uma concentragao serica elevada de 
HC0 3 - tambem pode representar alcalose metabblica. 

A semelhanga da alcalose respiratbria, o diagnostico preciso 
exige um conhecimento da magnitude da compensagao esperada 
(elevagao do HC0 3 - ) e da duragao da anormalidade. Um aumento 
inicial do HC0 3 _ ocorre devido ao tamponamento tecidual em 
poucos minutos em resposta a acidose respiratbria, porbm a com¬ 
pensagao renal mdxima para a acidose respiratbria crbnica leva 
dias para se desenvolver. Os dados que descrevem uma compen¬ 
sagao apropriada k acidose respiratoria aguda e a crbnica provbm 
de varios estudos conduzidos em caes, seres humanos sadios e pa- 
cientes com doenga pulmonar subjacente grave. 

1 . Acidose respiratoria aguda: o HC0 3 _ aumenta 1 mEq/£ para 
cada elevagao de 10 mmHg na PCO 2 (em questao de minutos) 

2. Acidose respiratbria crbnica: o HC0 3 _ aumenta 3,5 mEq// 
para cada elevagao de 10 mmHg na PCO 2 (no decorrer de va¬ 
rios dias). 

3. Se a compensagao calculada for muito grande ou muito pe- 
quena, deverd existir outro processo (disturbio misto). 

C. Estudos por exames de imagem e exames 
especiais 

Os estudos por exames de imagem e os exames especializados 
geralmente nao sao uteis no diagnbstico e tratamento da acidose 
respiratbria, embora esses exames possam ser apropriados no 
tratamento do disturbio subjacente. 

Dsagnostico diferencial 

As causas comuns da acidose respiratbria estao relacionadas 
no Quadro 5.10. 

A. Acidose respiratoria aguda 

A acidose respiratbria aguda resulta mais frequentemente de 
intoxicagao iatrogdnica ou intencional de sedativo (opidceos, ben- 
zodiazepinicos), farmacos que suprimem o impulso respiratbrio 
central, causando hipoventilagao alveolar, hipercapnia e acidose 
respiratbria. As exacerbagoes agudas e graves de qualquer doenga 
respiratoria (p. ex., asma) tambem podem causar acidose respira¬ 
tbria aguda, condigoes que produzem grave desequilibrio da razao 
V/Q e elevado trabalho respiratbrio, com fadiga dos musculos res- 
piratbrios, levando a hipercapnia e acidose respiratbria. 

Uma causa importante da acidose respiratbria aguda, passi- 
vel de prevengao, b a supressao do impulso hipbxico a respira- 
gao devido a administragao de oxigbnio a pacientes com doenga 
respiratbria crbnica e hipercapnia (ver Prevengao e Patogenia 
anteriormente). 


Quadro 5.10 Causas das acidoses respiratorias aguda e cronica 


Agudas 

Pulmonares 

Problemas das vias respiratorias 
Estado asmatico 
Laringoespasmo 
Problemas parenquimatosos 
Pneumonia grave 
Edema pulmonar grave 
Qualquer doenga pulmonar grave, aguda 
Outras 

Excesso de oxigenio suplementar em pacientes com hipercapnia 
cronica 

Desconexao ou falha da ventilagao mecanica 
Nao pulmonares 
Farmacos 
Anestesicos 

Sedativos (opiaceos, metadona, benzodiazeplnicos) 

Bloqueadores neuromusculares 
Aminoglicosidios 
Torax instavel 
Lesao da medula espinhal 
Parada cardiopulmonar 

Cronicas (tambem podem causar acidose aguda) 

Pulmonares 

Doenca pulmonar obstrutiva cronica grave 

Outras doencas pulmonares cronicas graves (fibrose intersticial) 

Nao pulmonares 
Apneia do sono obstrutiva 
Slndrome de hipoventilacao da obesidade 
Mixedema 

Doenga neuromuscular e da parede toracica 
Infarto do tronco encefalico 
Sindrome de Guillain-Barre 
Miastenia gravis 
Distrofia muscular 
Poliomielite 
Cifoescoliose 
Paralisia do diafragma 
Esderose lateral amiotrofica 


B. Acidose respiratoria cronica 

A causa mais importante e mais comum da acidose respira¬ 
toria cronica e o enfisema grave [doenga pulmonar obstrutiva 
crbnica (DPOC)]. Nessa condigao, o grave desequilibrio V/Q e a 
fraqueza/disfungao dos musculos respiratbrios provocam hipo¬ 
ventilagao, hipercapnia e acidose respiratbria. 

Outras doengas respiratorias graves (p. ex., fibrose pulmo¬ 
nar), neuromusculares (sindrome de Guillain-Barre) e da pa¬ 
rede toracica (cifoescoliose) constituem causas menos comuns 
da acidose respiratbria crbnica. Essas condigoes caracterizam-se 
por grave desequilibrio da razao V/Q, disfungao dos musculos 
respiratbrios e hipoventilagao, levando k hipercapnia. 

C. Acidose respiratoria "aguda superposta a cronica" 

Pacientes com doengas respiratbrias graves, porem compen- 
sadas, e acidose respiratbria crbnica podem desenvolver acidose 
respiratbria aguda quando ocorre um insulto agudo (pneumo- 
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Quadro 5.11 Reconhecimento, causas e terapia dos disturbios acidobasicos respiratorios 


Disturbio acidobasico 

Acidose respiratbria 
aguda 

Principal alteracao 
do pH 

i 

Alteracao 

j1 

da Pco 2 

Pco 2 T 

Compensacao 

esperada 

HC0 3 ' Tl/tlO da Pco 2 

Causas comuns 

Narcbticos, doenca 
pulmonar aguda ou 
aguda superposta a 
crbnica 

Terapia 

Terapia da doenga 
pulmonar, ventilacao 
mecanica, antidotos 
especificos 

Acidose respiratbria 
crbnica 

i 

Pco 2 T 

HCO 3 - T3,5/Tl0 da Pco 2 

Doenca pulmonar crbnica 

Terapia da doen;a 
pulmonar 

Alcalose respiratbria 
aguda 

t 

Pco 2 i 

HCO 3 ' 12/110 da Pco 2 

Feb re, dor, ansiedade, 
ventilacao mecanica 

Sedacao, analgesia, 
antipireticos 

Alcalose respiratbria 
crbnica 

T 

Pco 2 i 

HC0 3 ‘ -15/ilO da Pco 2 

Doenca hepatica crbnica, 
gravidez, intoxicacao 
por acido acetilsalicrlico 
e sepse (com acidose 
metabblica) 

Terapia da doenca 
subjacente 


nia, embolia pulmonar, exacerba^ao da doenca subjacente). Nes- 
tes casos, os mecanismos fisiopatolbgicos que atuam consistem 
habitualmente em grave desequilibrio da razao V/Q devido k 
doenca subjacente e em hipoventila^ao devido a fadiga dos mus- 
culos respiratorios e aumento do trabalho da respira^ao. 

► Complicacdes 

Diferente da alcalose respiratbria, a acidose respiratbria b, 
com frequbncia, clinicamente importante. A acidose respiratbria 
grave e a hipercapnia simulam os efeitos dos opibceos; podem 
causar hipotensao, confusao mental e obnubilapao, bem como 
por fim, coma (ver o Quadra 5.11, e Sinais e sintomas anterior- 
mente). A hipercapnia pravoca vasodilatagao cerebral, podendo 
resultar em elevagao da pressao intracraniana e papiledema. 

Como a hiperventilagao constitui a principal defesa contra 
a acidose metabblica, os pacientes com doenga respiratbria crb- 
nica que desenvolvem acidose metabblica correm maior risco e 
podem necessitar de ventilacao mecdnica precoce. 

Tratamento 

O tratamento visa melhorar a ventilacao. Quando a acidose 
respiratbria crbnica resulta de doenca respiratbria, o tratamento 
ideal do disturbio subjacente (p. ex., DPOC) consiste em tratar 
simultaneamente a acidose. 


Quando a acidose respiratbria aguda (ou aguda superposta 
k crbnica) e causada por exacerbates agudas de doenca respi¬ 
ratbria crbnica ou overdose de fdrmacos, pode ser necessaria a 
ventilacao mecanica, bem como administra^ao dos antidotes 
especificos do fbrmaco ingerido. 

Embora a produ^ao de CO 2 seja um dos determinantes da 
Pco 2 alveolar e arterial, e raro que a maior pradu0o de C0 2 de- 
sempenhe um papel significative no desenvolvimento da aci¬ 
dose respiratbria. Todavia, € algumas vezes possivel melhorar a 
hipercapnia em casos de doenca pulmonar de estagio terminal, 
diminuindo a pradu0o de C0 2 com uma dieta pobre em car- 
boidratos. Essa medida raramente b necessbria ou litil em outros 
contextos clinicos. 

Prognostico 

O prognbstico na acidose respiratbria depende da etiologia 
subjacente do disturbio. Os pacientes podem recuperar-se por 
complete da acidose aguda assodada k overdose de fbrmacos ou 
exacerba^ao da asma. Os pacientes com doenca pulmonar obs- 
trutiva grave com hipercapnia geralmente seguem uma evolu^ao 
inexoravelmente deteriorante. 

Laffey JG, Kavanagh BP: Hypocapnia. N Engl J Med 2002;347:43. 
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do calcio: hipercalcemia 
e hipocalcemia 
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HIPERCALCEMIA 



► A hipercalcemia manifesta-se habitualmente na forma de 
elevacao cronica, porem discreta, dos rn'veis sericos de cal¬ 
cio, embora existam formas mais graves que ocorrem como 
emergencies hipercalcemicas. 

► Os sintomas associados a hipercalcemia sustentada sao 
relativamente inespecificos, porem a constelacao dos sin¬ 
tomas frequentemente sugere o diagnostico. 

► 0 diagnostico e fortemente sugerido por uma combinacao 
de queixas neuropsiquiatricas, como depressao, ansiedade, 
disfuncao cognitiva, cefaleia, fadiga e mesmo sindrome 
cerebral organica, queixas renais, como poliuria, polidip- 
sia, diabetes insipido nefrogenico, nefrolitiase, nicturia e 
insuficiencia renal, bem como queixas gastrintestinais (Gl), 
como prisao de ventre, doenca ulcerosa peptica ou diag¬ 
nostico de pancreatite aguda. 

► Na maioria dos pacientes com hipercalcemia, o diagnostico 
baseia-se em dados obtidos de exames laboratoriais de 
triagem. 

► Os sinais e sintomas associados a doenca subjacente que 
provoca hipercalcemia podem dominar o quadro clmico. 

Conssderacoes gerais 

O calcio no soro existe na forma ionizada, ligado a Unions 
orgdnicos, como o fosfato e o citrato, e a protein as (principal- 
mente d albumina). O calcio ionizado b a forma fisiologicamente 
importante. A anormalidade mais comum que afeta a rela^ao 
entre o calcio serico e o cdlcio ionizado e a hipoalbuminemia. O 
cdlcio serico total b 0,8 mg/df (0,2 mmol/f) mais baixo ou mais 
alto para cada 1,0 g/d£ de albumina serica superior ou inferior 
a 4 g/d4 respectivamente. Por conseguinte, os pacientes poderao 
apresentar um nivel serico de cdlcio ionizado normal, porbm um 


valor baixo do cdlcio total se tiverem hipoalbuminemia devido a 
sindrome neffbtica. Em contrapartida, um paciente pode apre¬ 
sentar um nivel de cdlcio total elevado, com cdlcio ionizado nor¬ 
mal e aumento das proteinas totais e/ou da albumina, conforme 
observado em estados de desidrata^ao grave. 

A hipercalcemia constitui um dos disturbios metabblicos 
mais comuns nas doen$as malignas e desenvolve-se em 3 a 30% 
desses pacientes. A hipercalcemia das neoplasias malignas cons¬ 
titui a causa mais comum da hipercalcemia, seguida do hiperpa- 
ratireoidismo primdrio em populates hospitalizadas. A causa 
mais comum em ambiente comunitario (ambulatorial) consiste 
em hiperparatireoidismo primdrio, seguido de hipercalcemia 
transitbria. 

Patogenia 

A hipercalcemia pode resultar de aumento da reabsor^ao 
bssea, menor excre^ao renal ou maior absor^ao gdstrica. Toda- 
via, a reabsor^ao bssea e a absor^ao intestinal excessiva de calcio 
constituem as causas predominantes da hipercalcemia. A redu- 
<;ao da excre^ao renal representa um fator permissivo em todos 
os casos de hipercalcemia, visto que, na ausbncia de conserva^ao 
renal de cdlcio, qualquer elevacao do calcio serico resultaria na 
excre^ao do eventual excesso na urina, e ocorreria hipercalciuria, 
mas nao hipercalcemia. 

O mecanismo subjacente na hipercalcemia b complexo e 
multifatorial. No hiperparatireoidismo primario, os trbs com- 
ponentes podem operar. Os niveis elevados de paratormonio 
(PTH) induzem d reabsor^ao bssea, aumento da reabsor^ao tu¬ 
bular renal e, secundariamente, da absor^ao GI de cdlcio, visto 
que o PTH estimula a produ^ao da forma mais ativa da vitamina 
D, o calcitriol. 

O PTH b o hormbnio dominante que regula o metabolismo 
global do calcio. Trata-se de um hormbnio de 84 aminoacidos 
que, em resposta a uma queda nos niveis sericos de cdlcio, eleva 
os niveis de cdlcio ao acelerar a reabsor^ao 6ssea osteoclastica e 
aumentar a reabsor^ao tubular renal de cdlcio. Aumenta tam- 
bem o calcitriol, que indiretamente produz elevacao dos niveis 
sericos de calcio. O PTH tambem induz a um aumento na excre- 
gao renal de fosfato. Esse efeito ajuda a intensificar a elevacao do 
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cblcio sbrico, visto que o fosfato tende a coprecipitar com o calcio 
e bloquear os efeitos do PTH sobre o osso, bem como os efeitos 
do PTH na induyao da ativayao da vitamina D pelos rins. 

No hiperparatireoidismo prim&rio, hi uma desregulayao 
fundamental da secreyao de PTH. Normalmente, o receptor sen¬ 
sor de calcio na superficie das cblulas nas glindulas paratireoides 
percebe o nivel sbrico de cilcio, e a liberayao de PTH segue uma 
relayao sigmoidal (ver a Fig. 6.1). O set point desta relayao e a 
concentrayao sbrica de cilcio, em que ocorre metade da inibiyao 
mixima da secreyao de PTH. Como mostra a Fig. 6.1, tal rela¬ 
yao € rompida no hiperparatireoidismo primirio, de modo que 
ocorre liberayao de PTH mesmo na presenya de niveis normal¬ 
mente supressivos de cilcio sbrico. 

A vitamina D, um hormbnio esteroide, pode ser obtida da 
dieta, mas tambbm e produzida na pele pela ayao da luz solar 
sobre antecedentes metabblicos da vitamina D. O calcitriol, a 
forma ativa da vitamina D, deriva da hidroxilayao do colecal- 
ciferol, inicialmente hidroxilado no figado em 25-hidroxivita- 
mina D e, em seguida, nos rins em 1,25-diidroxivitamina D. A 
vitamina D exerce diversas ayoes, como alterayao da dinimica 
do crescimento de muitos tipos de celula. Suas ayoes que de¬ 
terminant o aumento dos niveis sbricos de cilcio sao comple- 
xas, consistindo no aumento do transporte de cilcio atraves do 
trato GI e na liberayao de cilcio do osso durante a reabsoryao 
ossea induzida pelo PTH. Na ausbncia de PTH, o efeito GI em 
combinayao com um aporte nutricional adequado de cilcio 
pode manter os niveis sericos de cilcio dentro da faixa normal 
e, com doses farmacolbgicas de vitamina D, mesmo induzir i 
hipercalcemia. 

O peptidio relacionado ao PTH (PTHrP) e o principal 
mediador na hipercalcemia associada a tumores sblidos. Os 
pacientes com hipercalcemia humoral de processos malignos 



▲ Fig. 6.1 0 sef point do calcio (caiculado como ponto 
medio entre a secrecao maxima e a minima de PTH), o nivel 
serico de calcio ionizado com secrecao maxima de PTH e o 
nivel serico de calcio ionizado com inibicao maxima do PTH 
sao mostrados para pacientes acometidos de hiperparati¬ 
reoidismo primario (n = 19, circulos) e 14 individuos normais 
(quadrados). A curva sigmoidal e desviada para a direita no 
hiperparatireoidismo primario. (Reimpressa, com autorizacao, 
de Malberti F et aL The PTH-calcium curve and the set point of 
calcium in primary and secondary hyperparathyroidism. Nephrol 
Dial Transplant 1999;14:2398.) 


(HHM) constituem cerca de 80% dos pacientes com hiper¬ 
calcemia associada a neoplasias malignas. O PTHrP e o PTH 
compartilham a mesma regiao molecular que compreende o 
dominio de ligayao ao receptor na extremidade aminoterminal 
do hormbnio. O PTHrP liga-se ao receptor de PTH e Simula 
os efeitos biolbgicos desse hormdnio sobre os ossos e os rins. 
O PTHrP e o PTH compartilham o mesmo receptor, porbm 
existem algumas diferenyas nas suas ayoes. Os pacientes com 
HHM apresentam hipercalciuria de maior grau do que a ge- 
ralmente observada no hiperparatireoidismo. A HHM estd 
habitualmente associada a baixos niveis sericos de calcitriol, 
enquanto o PTH estimula a produyao de calcitriol. Albm disso, 
o PTH estimula a reabsoryao e a formayao 6sseas, enquanto o 
PTHrP s6 estimula a reabsoryao 6ssea, com atividade osteo- 
bldstica muito baixa e, portanto, niveis habitualmente normais 
de fosfatase alcalina. 

A reabsoryao 6ssea € um mecanismo fundamental subjacente 
na maioria dos casos de hipercalcemia. O esqueleto sofre reno- 
vayao contlnua atravbs do processo de remodelagem, uma se- 
quencia de eventos atravbs dos quais o osso antigo 6 substituldo 
por osso novo (renovayao 6ssea). Trbs tipos de cblula produzem 
e mantlm o osso. Os osteoblastos atuam na superflcie do osso, 
secretando osteoide, colageno nao mineralizado, e modulam a 
cristalizayao da hidroxiapatita, bem como influenciam a ativi¬ 
dade dos osteoclastos, respons&veis pela reabsoryao 6ssea, um 
processo necessario ao reparo das superficies 6sseas e remodela¬ 
gem do osso. Os ostebcitos sao osteoblastos que ficaram mergu- 
lhados na regiao mineralizada do osso. 

Durante o crescimento do osso, a sua formayao e maior do 
que a sua degradayao. Ap6s atingir a massa ossea mdxima, as 
taxas de degradayao e formayao sao iguais, e acredita-se que a 
massa 6ssea permanece constante. Nos estados de hipercalcemia 
associados a excesso de PTH, PTHrP e outras citocinas ativas 
sobre o osso, a taxa de degradayao aumenta e ultrapassa a taxa 
de formayao 6ssea. Se este processo estiver acoplado a uma ex- 
creyao renal inadequada, serd verificado o desenvolvimento de 
hipercalcemia. 

Achados clmicos 

A. Hiperparatireoidismo primario 

1. Sinais e sintomas — O hiperparatireoidismo primario, que 
constitui a causa mais comum da hipercalcemia no contexto 
ambulatorial, 6 habitualmente encontrado atraves de triagem la- 
boratorial de rotina, visto que os pacientes com hiperparatireoi¬ 
dismo primario sao, em sua maioria, assintom&ticos. Quando 
os pacientes sao sintomdticos, os achados podem consistir em 
calculos renais, dor 6ssea, fraturas patolbgicas e fraqueza mus¬ 
cular proximal, ou sintomas inespeclficos, como depressao, le- 
targia, bem como desconforto vago e dores. Raramente, podem 
ser observados disturbios psiquiatricos totalmente manifestos. 
Alguns pacientes podem ter hist6ria familiar de slndromes de 
neoplasia end6crina multipla (tipo 1 ou 2) ou histbria pregressa 
de irradiayao da cabeya e do pescoyo quando crianya ou adulto 
para o hipertireoidismo tratado com alguma modalidade de 
radiayao. A obnubilayao mental ou o coma constituem com- 
plicayoes raras, porem potencialmente fatais, da hipercalcemia 
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grave (crise hipercalctaiica). Todos os pacientes com calculos 
renais contendo cdlcio devem ser avaliados para o hiperparati- 
reoidismo primario. 

2. Achados laboratoriais — O hiperparatireoidismo pri¬ 
mario e habitualmente diagnosticado pela demonstra^ao de 
hipercalcemia persistente na presen^a de concentrates ina- 
propriadamente normais ou elevadas de PTH. Normalmente, 
os niveis de PTH sao suprimidos na presenpa de niveis cres- 
centes de cdlcio serico. O imunoensaio da moldcula de PTH 
intacto constitui o metodo preferido de medi^ao. O hiperpara¬ 
tireoidismo primdrio pode manifestar-se em um estdgio inicial 
com elevapoes minimas nos niveis sdricos de calcio, na presen- 
pa de niveis normais ou Iigeiramente elevados de PTH. O ensaio 
do PTH intacto utiliza anticorpos dirigidos simultaneamente 
contra dois locais (N e C-terminal) para medir o horm6nio 
intacto. A faixa normal para este ensaio £ de 18 a 65 pg/m/. 
Ocorre aumento do PTH intacto em 80 a 90% dos pacientes 
com hiperparatireoidismo primdrio, enquanto 10 a 20% exi- 
bem valores na faixa normal, mas inapropriadamente altos na 
presenpa de hipercalcemia. O ensaio do PTH intacto propor- 
ciona uma boa discriminapao entre as causas paratireoidianas 
e as nao paratireoidianas de hipercalcemia. Deve-se suspeitar 
deste diagnostico em pacientes com cdlculos renais ou den- 
sidade 6ssea reduzida, que apresentam aumento minimo dos 
niveis de PTH e niveis sdricos normais altos de cdlcio (hiperpa¬ 
ratireoidismo primdrio normocalcdmico). Sao outros achados 
a hipofosfatemia leve, hipercalciuria e acidose metabblica leve, 
visto que o PTH atua sobre o rim, promovendo a excrepao de 
fosfato e bicarbonato. 

3. Exames de iinagem — Se houver suspeita de adenoma pa- 
ratireoidiano, poderd ser realizada uma cintigrafia das gldndulas 
paratireoides utilizando tecnicas de medicina nuclear. Esse pro- 
cedimento baseia-se na captapao diferencial de um composto 
detector de tumor, o sestamibi, marcado com Tc 99m , pelas gldn¬ 
dulas paratireoides normais e anormais. Esse material e captado 
tanto pela gldndula tireoide quanto pelas paratireoides, sendo 
rapidamente depurado do tecido normal, enquanto e retido nos 
tumores das paratireoides. A explorapao cirtirgica e a remopao 
da gldndula adenomatosa constituem o tratamento de escolha 
para muitos pacientes. A obtenpao de imagem prd-operat6ria 
nem sempre pode ser necessaria, visto que a taxa de sucesso da 
cirurgia das paratireoides tern sido relatada em mais de 90% 
mesmo na aus£ncia de cintigrafia previa. As tdcnicas de loca- 
lizapao sao mais uteis nos casos em que a explorapao cervical 
primdria nao teve sucesso, bem como nos casos de hipercalcemia 
p6s-operatoria persistente. 

B. Hipercalcemia hipocalciurica familiar 

Tal hipercalcemia caracteriza-se por ser assintomatica e be- 
nigna. Trata-se de uma condipao autossbmica dominante em que 
a anormalidade genetica leva a mutapao com perda de funpao do 
receptor sensor de calcio presente nas cdlulas C das gldndulas 
paratireoides. Esse receptor inativo requer niveis sdricos mais 
elevados de calcio para suprimir o PTH. Como o receptor sensor 
de calcio tambdm £ encontrado nos rins e regula a reabsorpao de 
cdlcio no ramo ascendente espesso da alpa de Henle, o defeito na 


estrutura da proteina leva a um aumento na reabsorpao tubular 
renal de cdlcio e excrepao reduzida desse ion. Aparentemente, 
muitos dos sintomas associados a hipercalcemia exigent a ativa- 
pao do receptor sensor de cdlcio, visto que os pacientes com tal 
condipao mostram-se notavelmente assintomdticos. Por conse- 
guinte, e importante investigar a possibilidade de hipercalcemia 
familiar em qualquer paciente com hipercalcemia e avaliar a ex¬ 
crepao urindria de calcio. 

Achados laboratoriais — Observa-se uma excrepao notavel¬ 
mente baixa de calcio urindrio (<100 mg/24 h) na maioria dos 
pacientes, a despeito da hipercalcemia e dos niveis de iPTH na 
faixa normal em 80 a 85% dos pacientes. 

C. Hipercalcemia de neoplasias malignas 

A hipercalcemia de processos malignos, observada em 10 a 
20% dos pacientes com cdncer, e habitualmente grave e de du- 
rapao relativamente curta. Os tumores que manifestam esse dis- 
turbio sao mais comumente os cdnceres de mama e pulmao, bem 
como o mieloma miiltiplo. A condi^ao £ induzida por vdrios 
mediadores humorais: o PTHrP e o mais comum, sendo encon¬ 
trado em 80 a 90% dos casos, tanto em carcinomas quanto em 
linfomas. No mieloma miiltiplo, o mediador e o fator de ativa^ao 
dos osteoclastos. Nos pacientes com doen^a de Hodgkin e numa 
ffa^ao substancial dos com linfoma nao Hodgkin que desenvol- 
vem hipercalcemia, sao encontrados altos niveis de calcitriol. As 
c£lulas malignas se mostram capazes de ativar enzimaticamente 
a 25-hidroxivitamina D no seu metabdlito mais ativo, o calci¬ 
triol. Em pacientes com metastases osteoliticas, diversas citoci- 
nas liberadas pelas ofiulas tumorais, como o fator de necrose 
tumoral (FNT), interleucina (IL)-l, a IL-6 e o PTHrP, podem 
levar k ativa$ao da reabsor^ao 6ssea e k hipercalcemia. 

Achados laboratoriais — Em geral, os pacientes com HHM 
apresentam niveis sericos de cdlcio mais altos do que aqueles com 
hiperparatireoidismo primario. Aldm disso, os niveis sdricos de 
fosfato e bicarbonato tendem a ser mais elevados. Entretanto, ra- 
ramente ha necessidade de exames laboratoriais especificos para 
o diagndstico de HHM, visto que os pacientes com neoplasia 
maligna quase sempre apresentam outros sinais ou sintomas do 
processo maligno quando a hipercalcemia £ detectada. Todavia, 
dispoe-se de ensaios para o iPTH e PTHrP, e o achado de valores 
elevados para o PTHrP £ especifico da HHM. 

D. Doencas granulomatosas 

Ocorre hipercalcemia na maioria dos disturbios granulo- 
matosos. Sao observados niveis sericos elevados de cdlcio em 
cerca de 10% dos pacientes com sarcoidose; a hipercalciu¬ 
ria e cerca de 3 vezes mais frequente. A tuberculose, as doencas 
fungicas, como a histoplasmose, coccidioidomicose e beriliose, 
aldm de alguns linfomas, particularmente os associados ao virus 
da imunodeficifincia humana, sao outras condi0es associadas 
a disturbios do metabolismo do cdlcio. Essas anormalidades no 
metabolismo do cdlcio devem-se d produ^ao de calcitriol por 
macrbfagos ativados nos alvdolos pulmonares ou na infiama- 
^ao granulomatosa. Os macrbfagos t^m a capacidade enzimatica 
de converter a 25-hidroxivitamina D 3 em calcitriol. Como essa 
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condi$ao estd associada a niveis suprimidos de PTH, a hipercal¬ 
ciuria constitui uma caracterlstica proeminente de tal forma de 
hipercalcemia. 

E. Si'ndrome de leite-alcali 

Esta sindrome tornou-se rara com o advento da moderna te- 
rapia da ulcera gdstrica com antibidticos. Entretanto, a crescente 
popularidade do uso do carbonato de cdlcio como antiacido ou 
para suplementa^ao de calcio na preven<;ao da osteoporose Ievou 
ao reaparecimento de tal problema. Tipicamente, os pacientes 
com esta sindrome ingerem quantidades madias de cdlcio e dl- 
cali absorvlvel, sem estar atentos para os efeitos tdxicos dos refe- 
ridos compostos. Apresentam a trlade de hipercalcemia, alcalose 
metabdlica e insuficiencia renal que, em certas ocasioes, torna-se 
grave a ponto de exigir o uso de didlise. Os niveis sbricos de pa- 
ratormonio ou calcitriol se mostram apropriadamente diminu- 
Idos em resposta a hipercalcemia. Como tanto medicos quanto 
pacientes ffequentemente nao t/m consci£ncia do teor de cdlcio 
e dlcali de muitos medicamentos de venda livre, o diagndstico 
da sindrome de leite-dlcali, que constitui uma causa reverslvel da 
insuficiencia renal, podera ser omitido se nao for obtida uma 
historia detalhada da ingestao dessas medicares. 

F. Hipercalcemia induzida por medicares 

O uso da vitamina D representa uma importante causa da 
hipercalcemia. Para estabelecer o diagndstico de intoxica^ao por 
vitamina D, e necessdrio considera-la no diagndstico diferencial 
e obter uma histbria de ingestao de vitamina D em pacientes com 
hipercalcemia, azotemia e anemia. A doen$a renal sera reverslvel 
se o uso da vitamina D for interrompido. A hipervitaminose D 
caracteriza-se por niveis sericos elevados de 25-hidroxivitamina 
D, hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemia, porbm com 
niveis normais de calcitriol e nlvel suprimido de paratormdnio. 
O padrao dos metabolitos da vitamina D observado resulta da 
produ^ao descontrolada de 25-hidroxivitamina D, porbm com 
inibi^ao da atividade da enzima renal I-hidroxilase devido a pre¬ 
sent de PTH suprimido e hiperfosfatemia. 

Os diureticos tiazldicos aumentam a reabsor^ao renal de 
cdlcio, podendo causar hipercalcemia leve. A hipercalcemia in¬ 
duzida pela terapia com diureticos tiazldicos revela a existed a 
de outros disturbios subjacentes que predispoem a hipercalce¬ 
mia, como hiperparatireoidismo primario e uso de vitamina D. 
A utiliza^ao de lltio pode causar hipercalcemia, visto que esse 
farmaco aumenta o set point do calcio para a secre^ao de PTH, 
exigindo niveis sericos mais altos de cdlcio para suprimir a secre- 
^ao de PTH. Grandes doses de vitamina A e seus andlogos, como 
o agente antiacne, podem causar hipercalcemia, que parece me- 
diada atravbs da maior reabsor^ao bssea. 

G. Imobilizacao 

A imobilizacao leva a um aumento da reabsor<;ao 6ssea. 
Os testes de densidade 6ssea fornecem evidencias de reabsor- 
Cao 6ssea com imobilizacao prolongada apds uma variedade de 
doencas, como lesao espinhal e acidente vascular encefalico. O 
mecanismo permanece desconhecido, e a hipercalcemia desen- 


volve-se habitualmente depois de 4 semanas de imobilizacao. A 
hipercalciuria pode resultar da combina^ao de hipercalcemia e 
secrecao suprimida de PTH que pode atenuar a hipercalcemia 
e ate mesmo manter a normocalcemia. Com efeito, os pacientes 
podem apresentar balanco de cdlcio negative em consequ/ncia 
das perdas de calcio na urina, que podem perdurar por vdrios 
meses. Entretanto, se ocorrer o comprometimento da funcao 
renal, podera haver desenvolvimento de hipercalcemia. As crian- 
Cas correm risco particular dessa complicate. 

Diagnostic diferencial 

Se a hipercalcemia for detectada em um exame de rastreamento 
de rotina, a abordagem para o diagndstico consistira em excluir, 
em primeiro lugar, a hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF) 
com a obtencao de uma cuidadosa histbria familiar d procura de 
um padrao de heranca autossdmica dominante. Ocorrem baixa 
excrecao urinaria de cdlcio (< 100 mg/24 h em 75% dos pacien¬ 
tes) e niveis normais de PTH. Em segundo lugar, o mddico precisa 
excluir a hipercalcemia dos processos malignos. Neste caso, o edn- 
cer em geral jd se tomou dinicamente evidente quando provoca 
hipercalcemia, e os niveis de PTH geralmente sao inferiores a 
25 pg/m/, a nao ser que o paciente tenha hiperparatireoidismo 
primdrio concomitante (ligeiramente maior no contexto da hiper¬ 
calcemia associada a neoplasia maligna). Se essas entidades forem 
excluldas, e uma cuidadosa anamnese nao revelar qualquer uso 
de medicares capazes de induzir d hipercalcemia, a observa^ao de 
niveis normais ou elevados de PTH na presen^a de hipercalcemia 
quase certamente resultara de hiperparatireoidismo primario. Se 
os niveis de PTH estiverem reduzidos, deve-se considerar a pre- 
sen^a de doen^a granulomatosa, como sarcoidose ou tuberculose. 

Tratamento 
A. Princfpios gerais 

Em pacientes com hipercalcemia claramente aguda, sintoma- 
tica ou grave (> 12 mg/d/), a abordagem inicial consiste em diluir 
o nlvel de cdlcio extracelular e aumentar a excre^o renal de cdlcio 
atravds da corre^ao da contra^o do volume extracelular com so- 
lu^ao fisiolbgica, inibindo, assim, a reabsor^ao tubular de sbdio e 
cdlcio, administrando, a seguir, um diuretico de al^a para inibir a 
reabsor^ao de cdlcio no ramo ascendente espesso da al$a de Henle, 
ap6s a corre^ao da deple^ao de volume. Em seguida, devem ser utili- 
zados agentes para suprimir a reabsor0o 6ssea osteodastica. Esses 
agentes consistem na calcitonina, um horm6nio com rapido inlcio 
de a^ao (em 2 h) para suprimir a reabsor^ao bssea. Infelizmente, 
a calcitonina e eficaz em apenas 60 a 70% dos pacientes e, mesmo 
quando eficaz, induz tipicamente a taquifilaxia. Apds a infusao de 
calcitonina, devem ser utilizados o pamidronato, o alendronate ou 
o dcido zolendrdnico, que pertencem d dasse dos bisfosfonatos, 
fdrmacos que apresentam inlcio de a$ao ligeiramente tardio (24 a 
48 h), porem sao altamente efetivos e produzem redu^ao m&xima 
dos niveis de calcio em 3 a 4 dias, e persistindo seu efeito por ate 
1 mbs (15 dias em media). Nos pacientes com insufici/ncia renal 
grave, pode ser necessdrio remover o cdlcio diretamente do sangue 
por hemodidlise. Em caso de hipercalcemia cr6nica, a doen^a sub- 
jacente ou a causa especlfica da hipercalcemia tambdm devem ser 
tratadas ou corrigidas, se posslvel. 


64 


DISTURB!OS HIDROELETROLfTICOS 



B. Hiperparatireoidismo primario 

O tratamento de primeira linha do hiperparatireoidismo 
primario sintomdtico (i. e., cdlculos renais, insufickncia renal, 
sintomas neuromusculares, fraturas 6sseas) consistird na remo- 
^ao cirdrgiea de adenoma paratireoidiano ou remo^ao de grande 
parte do tecido paratireoidiano, se houver hiperplasia difusa 
das paratireoides. No hiperparatireoidismo primario assinto- 
matico, uma ofidna dos National Institutes of Health sugeriu 
a recomenda$ao de cirurgia para os pacientes que apresentam: 
(1) niveis sericos de cdlcio > 1 mg/d/ (0,25 mmol//) acima do 
limite superior da faixa normal, (2) excre^ao urinaria de cdlcio 
> 400 mg/24 h, (3) comprometimento da fun^ao renal (redu^ao 
da depura^ao da creatinina em 30% quando comparada com 
pacientes sadios de idade equivalente), (4) escore T inferior a 
- 2,5 (de acordo com a defini^ao da osteoporose da Organiza^ao 
Mondial da Saude) e (5) menos de 50 anos de idade. O acompa- 
nhamento provavelmente nao e confiavel. 

O tratamento nao cirurgico do hiperparatireoidismo prima¬ 
rio nao € 6timo, mas foram estudadas as seguintes condutas. Os 
estrogtaios e os bisfosfonatos tem sido usados como tratamento 
clinico para o hiperparatireoidismo primario. O estrogenio em 
altas doses produz uma redu^ao modesta dos niveis sericos de 
cdlcio em cerca de 0,5 mg/d/, predominantemente ao reduzir a 
reabsor^ao 6ssea, em vez de redu^ao do PTH. Os efeitos adversos 
bem conhecidos do tratamento com estrog£nio-progesterona 
combinados sobre o risco de cancer de mama e o desenvolvi- 
mento de doen^a cardiovascular impedem o seu uso na maioria 
dos pacientes. 

Os bisfosfonatos, inibidores da reabsor^ao 6ssea osteoclastica, 
nao demonstraram ser bem-sucedidos na redu^ao da hipercal- 
cemia no hiperparatireoidismo primario, embora o tratamento 
com alendronato durante 2 anos produza melhora da densidade 
mineral 6ssea, podendo, por isso, ser indicado aos pacientes com 
redu^ao clinicamente significativa da massa 6ssea, mas que nao 
sao candidates ao tratamento cirurgico. A falta de sucesso dos 
bisfosfonatos deve-se, provavelmente, d estimula^ao de aumento 
adicional dos niveis de PTH, visto que a inibi^ao da reabsor^ao 
6ssea tende a reduzir transitoriamente o nivel sbrico de cdlcio. 

Os agentes calcimimdticos, uma nova classe de farmacos que 
aumentam a sensibilidade do receptor sensor de cdlcio nas gldn- 
dulas paratireoides, demonstraram ser eficazes no controle dos 
niveis de PTH e niveis sericos de cdlcio em estudos preliminares 
de pacientes com hiperparatireoidismo primario. Esses fdrmacos 
podem passar a constituir uma alternativa vidvel para a cirurgia 
em alguns pacientes. 

C. Hipercakemia de neoplasias malignas 

O Quadro 6.1 fornece um resumo dos varios tratamentos dis- 
poniveis para a hipercakemia associada a neoplasias malignas. 

D. Doencas granulomatosas 

O tratamento da hipercakemia ou da hipercalciuria asso- 
ciadas a doencas granulomatosas, como a sarcoidose, objetiva 
reduzir a absor^ao intestinal de cdlcio e a sintese de calcitriol. 
A redu^ao da absor$ao de cdlcio requer uma diminui^ao de 
seu aporte para menos de 400 mg/dia e elimina^ao das fontes 


dietdticas de vitamina D. Alem disso, a terapia com glicocorticoi- 
des em baixas doses (10 a 30 mg/dia de prednisona) & habitual - 
mente adequada na sarcoidose, embora possam ser necessdrias 
doses ligeiramente mais altas em pacientes com hipercakemia 
associada a linfoma. A resposta hipocakSmica plena geralmente 
requer 7 a 10 dias de terapia com glicocorticoides, os quais pro¬ 
vavelmente atuam atravds da inibi^ao da sintese do calcitriol 
pelos macrofagos ativados no tecido granulomatoso. 

Prognostic*) 

O desfecho do tratamento da hipercakemia depende da 
doen^a subjacente responsavel pelo disturbio. Em todas as si¬ 
tuates, exceto na hipocalcemia hipocalciurica familiar, a hi- 
percalcemia e a hipercalciuria de longa dura^ao podem levar a 
insuficidncia renal secundaria a complicates da nefrolitiase ou 
a nefrocalcinose. Alem disso, as calciftca^oes vasculares podem 
induzir a doencas cardiovasculares, como doen^a arterial coro- 
ndria e acidente vascular encefalico. 

Se a hipercakemia for causada por hiperparatireoidismo, po- 
derao ser observados disturbios do osso, como fraturas patolo- 
gicas. A hipercalcemia associada a neoplasias malignas constitui 
frequentemente um evento terminal, e os pacientes raramente 
sobrevivem por 1 ano ap6s o seu inicio. 

HIPOCALCEMIA 


FUNDAMENT0S DO DIAGNtiSTICO 


► A hipocalcemia resulta habitualmente de uma faita de mo- 
biiizacao de caicio do osso, que tipicamente envolve um de- 
feito ou uma deficiency no eixo do PTH ou da vitamina 0. 

► 0 deposito tecidual de caicio ou a formacao de complexos 
de caicio com outros ions, como fosfato, poderao levar a 
hipocalcemia, se estes processos ocorrerem mais rapida- 
mente do que a mobilizacao de caicio do osso. 

► A hipocalcemia transitoria e comum na medicina intensiva, 
enquanto a hipocalcemia sustentada se mostra rara, com a 
excecao dos pacientes com insuficiencia renal cronica, nos 
quais se verifica invariavelmente a presenca de anormali- 
dades na atividade do PTH e da vitamina D. 


Patogenia 

A. Hipoparatireoidismo 

O hipoparatireoidismo pode ser um disturbio prim dr io de- 
vido a cirurgia, autoimunidade ou anormalidades gendticas, ou 
representar um fenbmeno funcional e reversivel em decorrbncia 
de medica^oes ou hipomagnesemia. O hipoparatireoidismo p6s- 
cirurgico e uma complica^ao rara (la 2%), pordm devastadora, 
da tireoidectomia total. Pode resultar tambem da explora^ao das 
gldndulas paratireoides ou desenvolver-se ap6s a dissec^ao radi¬ 
cal do pesco^o para cdnceres de cabe^a e pesco^o. A hipocalce¬ 
mia nesse contexto pode ser intermitente ou permanente. 
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Quadra 6.1 Terapia farmacologica para a hipercalcemia associada ao cancer 1 


Intervencao 

Dose 

Efeito colateral 

Hidratacao ou caEciurese 

Solucao fisiologica intravenosa 

200 a 500 m^/h, dependendo dos estados 
cardiovascular e renal do paciente 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Furosemida 

20 a 40 mg IV, apos efetuar a reidratacao 

Desidratagao, hipopotassemia 

Replecao de fosfato 

Fosforo oral (se o fosforo serico 
for < 3,0 mg/d^) 2 

Por exemplo, 250 mg VO, 4 vezes/dia, ate obter um 
nivel serico de fosforo > 3,0 mg/d l ou ate o nivel 
serico de creatinina aumentar 

Insuficiencia renal, hipocalcemia, convulsoes, 
anormalidades da condugao cardiaca, diarreia 

Medicacoes de primeira linha 

Bisfosfonatos IV 3 

Pamidronato 

60 a 90 mg IV, durante um periodo de 2 h, em 

50 a 200 ml de solucao fisiologica ou solugao 
glicosada a 5% 4 

Insuficiencia renal, sindrome de tipo gripal transitoria 
com dores, calafrios e febre 

Zoledronato 

4 mg IV durante um periodo de 15 min em 50 ml 
de solugao fisiologica ou soro glicosado a 5% 

Insuficiencia renal, sindrome de tipo gripal transitoria 
com dores, calafrios e febre 

Medicacoes de segunda linha 
Glicocorticoides 5 6 

Por exemplo, 60 mg de prednisona VO, diariamente, 
durante 10 dias 

Interference potencial na quimioterapia; hipocatemia, 
hiperglicemia, hipertensao, sindrome de Cushing, 
imunossupressao 

Mitramicina 

Dose unica de 25 pg/kg do peso corporal em solugao 
fisiologica durante um periodo de 4 a 6 h 

Trombocitopenia, defeito na agregagao plaquetaria, 
anemia, leucopenia, hepatite, insuficiencia renal* 

Calcitonina 

4 a 8 Ul/kg SC ou IM a cada 12 h 

Rubor, nauseas 

Nitrato de galio 

100 a 200 mg/m 2 da area da superfkie corporal IV, 
administrados continuamente em um periodo de 

24 h, durante 5 dias 

Insuficiencia renal 


1 Muitas das recomendacoes apresentadas neste quadra baseiam-se em precedentes historicos e pratica regular mais do que em estudos clinicos randomi- 
zados. Existem dados de estudos clinicos randomizados comparando os bifosfonatos entre si e com os outros agentes listados. 

2 0 uso de fosforo intravenoso deve ser evitado, exceto na presenca de hipofosfatemia grave [nfvel serico de fosforo < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l)] e quando 
o fosforo oral nao pode ser administrado. Se for usado fosforo intravenoso, devera ser administrado com extrema cautela e cuidadosa observacao dos niveis 
sericos de fosforo e creatinina. Para converter os valores do fosforo em milimoles por litro, multiplicar por 0,3229. 

3 0 pamidronato e o zoledronato foram aprovados pelo FOA. 0 ibandronato e o clodronato estao disponiveis na Europa continental, Reino Unido e outros 
parses. Os bisfosfonatos devem ser utiiizados com cautela ou nao devem ser administrados quando o nfvel serico de creatinina ultrapassar 2,5 a 3,0 mg/dl 
(221,0 a 265,2 pmol/l). 

4 0 pamidronato e geraimente administrado em uma dose de 90 mg; todavia, pode ser usada a dose de 60 mg para tratar os pacientes de pequena estatura 
ou aqueles com comprometimento renal ou hipercalcemia leve. 

5 Esses farmacos possuem infcio de acao lento em comparacao com os bisfosfonatos; sao necessarios cerca de 4 a 10 dias para obter uma resposta. 

6 Tais efeitos foram relatados em associacao a esquemas de doses mais altas usados no tratamento do cancer testicular (50 pg/kg do peso corporal por dia, 
durante 5 dias), bem como em pacientes que recebem multiplas doses de 25 pg/kg; a sua ocorrencia nao e esperada com o uso de dose unica de 25 pg/kg, 
a nao ser que haja doenca hepatica, renal ou hematologica preexistente. 


O hipoparatireoidismo induzido por mecanismos autoimu- 
nes pode estar associado a outras defici^ncias endocrinas, um 
processo denominado sfndrome autoimune poliglandular tipo 
I, condigao associada a insufki£ncia suprarrenal e candidlase 
mucotutinea, que refletem defeitos no desenvolvimento do 
timo. Os pacientes tamb£m podem desenvolver anemia devido 
a defici^ncia de vitamina B 12 , em consequfincia da formaqao de 
autoanticorpos dirigidos contra as celulas parietais gastricas e 
desenvolvimento subsequente de acloridria. Em alguns pacien¬ 
tes, podem ser observados autoanticorpos dirigidos contra o re¬ 


ceptor sensor de calcio na superfkie das celulas paratireoidianas. 
Tais anticorpos podem ativar o receptor e simular os efeitos do 
calcio, reduzindo, dessa maneira, a secregao do PTH. 

O hipoparatireoidismo com base gen^tica e um disturbio 
raro que resulta de mutagoes do gene do receptor sensor de cil- 
cio, as quais ativam o receptor mesmo na presenga de baixos ni¬ 
veis de cdlcio, levando, assim, a uma redugao da secregao de PTH 
apesar da hipocalcemia. A condigao esta associada a uma secre¬ 
gao normal, por£m inapropriadamente baixa, de PTH, hipercal- 
ciiiria, bem como nefrolitlase e nefrocalcinose. A slndrome de 
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DiGeorge, um disturbio genetico que leva ao desenvolvimento 
anormal das terceira e quarta bolsas branquiais, estd associada k 
aus£ncia de gldndulas paratireoides e aplasia associada do timo, 
bem como a malforma^oes cardiacas. 

B. Hipomagnesemia 

A hipomagnesemia resulta em uma sindrome caracterizada 
por hipocalcemia, hipomagnesemia e hipopotassemia. Mas, £ 
necessaria a presen^a de um grau de hipomagnesemia bastante 
grave (magnesio sbrico < 0,8 mEq/T ou 1 mg/di?) para que todas 
as manifestatjoes sejam observadas. Conforme jd assinalado, a 
deficibncia de magnesio possui multiplos efeitos, como a redu- 
^ao da libera^ao de PTH, inibi^ao da a$ao do PTH sobre o osso 
e, possivelmente, uma a^ao de bloqueio da reabsor^ao 6ssea, que 
pode ser direta e nao relacionada ds altera 9 oes do PTH. Todas as 
anormalidades rapidamente regridem com a infusao de magne¬ 
sio, porbm a administra^ao de calcio nao corrige a hipocalcemia 
ate a normaliza^ao dos niveis sbricos de magnesio. 

C. Pseudo-hipoparatireoidismo 

O pseudo-hipoparatireoidismo refere-se a um conjunto de 
disturbios raros, caracterizados por uma responsividade nor¬ 
mal do PTH d hipocalcemia, porbm com falha da a 9 do do PTH 
sobre os brgaos-alvo do osso e dos rins, ou alguma combina^ao 
de ambos. Os pacientes manifestam as caracteristicas clinicas do 
hipoparatireoidismo, porem os niveis de PTH se mostram eleva- 
dos, e, nao obstante, a hipocalcemia persiste. No tipo 1, a liga^ao 
do receptor de PTH nao consegue induzir d gera^ao de AMP 
ciclico, visto que existe uma muta^ao de inativagao no gene da 
proteina G. No pseudo-hipoparatireoidismo tipo 2, o receptor 
estd normal, porbm a resposta celular ao AMP ciclico se encontra 
deficiente. 

D. Deficiencia de vitamina D 

Pode ocorrer redu^ao no aporte de vitamina D ou produ^ao 
na pele em dreas de exposi^ao minima k luz solar ou em indi- 
viduos cuja exposipao da pele a luz solar e minima e cujo con- 
sumo dietetico de alimentos contendo vitamina D £ insuficiente, 
particularmente se os alimentos nao forem enriquecidos com 
vitamina D. 

As sindromes de ma absor^ao induzidas por estado pbs- 
cirurgico de gastrectomia, doen^a celiaca, doen^a inflamatbria 
intestinal, fibrose cistica ou pancreatite crdnica podem estar as- 
sociadas a menor absor^ao de vitamina D de fontes dieteticas ou 
defeitos na circula^ao dntero-hepatica, Ievando a uma diminui- 
9 ao na reabsor^ao do calcidiol secretado. 

Albm da produ^ao endbgena reduzida de vitamina D nos 
individuos idosos, o consumo de vitamina D frequentemente 
£ baixo, como se verifica na maioria dos norte-americanos, o 
que pode contribuir para o risco de osteoporose. Pode ocorrer 
deficibncia nutricional de vitamina D em crian^as, resultando 
em hipocalcemia, bem como em forma^ao e desenvolvimento 
anormais do osso (raquitismo). 

Os pacientes com doen^a renal crdnica sao habitualmente 
considerados portadores de deficiencia de 1,25-diidroxivitamina 


D (calcitriol) devido k sintese renal reduzida do hormbnio ativo. 
A menor disponibilidade de calcidiol em pacientes com doen^a 
hepatica grave e nos que fazem uso de subsfimcias que aumentam 
a atividade das enzimas do citocromo P-450 que metabolizam a 
vitamina D em formas inativas, como anticonvulsivantes (feno- 
barbital, fenitoina, carbamazepina), dicool, isoniazida, teofilina e 
rifampicina, pode levar k deficiencia de vitamina D associada a 
deficiencia de calcidiol. 

E. Anormalidades geneticas do metabolismo 
da vitamina D 

O raquitismo dependente de vitamina D refere-se a duas 
sindromes autossdmicas recessivas, caracterizadas por hipo¬ 
calcemia, hipofosfatemia e raquitismo. O raquitismo depen- 
dente de vitamina D tipo 1, tambem denominado raquitismo 
por pseudodeficiencia de vitamina D, caracteriza-se por in- 
capacidade de produzir calcitriol devido a muta^ao inativa- 
dora do gene da 1-hidroxilase. O raquitismo dependente de 
vitamina D tipo 2 e um disturbio autossbmico recessivo em 
virtude de uma resistencia hereditdria k vitamina D. E ha¬ 
bitualmente causado por muta^oes no gene que codifica o 
receptor de vitamina D. 

Na sindrome nefrbtica, pode haver perda urindria excessiva 
da proteina de liga^ao da vitamina D e da vitamina D Iigada, 
Ievando k deficiencia de vitamina D, porem raramente a hipo¬ 
calcemia clinicamente significativa. 

F. Complexe s© intravascular e tecidual 
de hiperfosfatemia de calcio 

A complexa^ao intravascular e tecidual de sais de calcio na 
hiperfosfatemia induz a hipocalcemia atravbs de varios mecanis- 
mos, como a forma^ao de depositos de fosfato de calcio no osso e 
nos tecidos moles, quando o produto do cdlcio sbrico (mg/di 1 ) pelo 
fosfato sbrico (mg/df) ultrapassa 55 mg 2 /d^ 2 . Esta situa^ao pode 
ocorrer com a infusao de fosfato ou administra^ao oral ou retal 
para limpeza intestinal, ou com o uso de laxantes. Alem disso, a 
libera^ao de fosfato das celulas durante a quimioterapia de uma 
variedade de tumores ou leucemia, ou durante a rabdomiblise, 
pode produzir o mesmo disturbio. Poderd ocorrer precipita^ao 
intravascular se a hiperfosfatemia for aguda. A complexa^ao in¬ 
travascular tambem poderd se dar se o paciente receber grandes 
quantidades de citrato em hemoderivados, como pode ocorrer 
na plasmaferese ou na transfusao maci^a de sangue. Nesse con- 
texto, £ necessario determinar o cdlcio ionizado, visto que o cdl- 
cio sbrico total ira incluir a por^ao Iigada ao citrato, e o cdlcio 
total estard dentro da faixa normal, enquanto o cdlcio ionizado 
se encontrard reduzido. 

A sindrome do “osso faminto” refere-se d rapida capta^ao de 
cdlcio e fosfato no osso apbs paratireoidectomia, sobretudo em 
pacientes que tiveram hiperparatireoidismo primario ou secun- 
ddrio de longa dura^ao e que apresentam graus intensos de rea- 
bsor^ao ossea. Tipicamente, esta sindrome ocorre nas primeiras 
horas apbs a paratireoidectomia e pode persistir por vdrios dias. 
Pode-se observar um fenbmeno semelhante em pacientes com 
certos tumores, como edneer de prbstata, que desenvolvem me- 
tdstases osteoblasticas. 
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A complexa<;ao nos tecidos moles tambem ocorre na pan- 
creatite aguda, visto que o cdlcio pode combinar-se com gor- 
duras circulantes e teciduais, formando “saboes” nos locais de 
precipitaqao. Pode ocorrer tambbm dep6sito de cdlcio no mus¬ 
culo lesado de pacientes com rabdomiblise. 

G. Outras causas da hipocalcemia 

Uma outra causa da hipocalcemia 6 a sepse, em que podem 
ocorrer multiplas anormalidades, como hipoalbuminemia, aci- 
dose lactica, hipomagnesemia e comprometimento primario da 
secre^ao de PTH. Durante a infusao de magnbsio em mulheres 
para tratamento de prb-ecldmpsia, o magnbsio pode ligar-se ao 
receptor sensor de cdlcio e ativa-Io, resultando em diminui^ao 
transitbria da secre^ao do PTH e desenvolvimento de hipocal¬ 
cemia. Tipicamente, os pacientes nao apresentam sintomas de 
hipocalcemia devido a presen^a concomitante de hipermagne- 
semia. Por fim> o cinacalcete, um farmaco pertencente a nova 
classe de agentes calcimimbticos, induz d hipocalcemia, visto que 
a sua a<;ao consiste em aumentar a sensibilidade do receptor sen¬ 
sor de cdlcio ao calcio, levando, por isso, d inibi^ao da secret;ao 
do PTH na presen^a de hipocalcemia. 

Recentemente, foi descrita uma pseudo-hipocalcemia, visto 
que certos agentes de contraste d base de gadolinio usados na res- 
sondncia magnbtica, a gadodiamida e a gadoversetamida, podem 
ligar-se aos reagentes indicadores empregados nos ensaios colo- 
rimbtricos para o cdlcio, produzindo um valor falsamente baixo, 
o que pode representar um problema particular nos pacientes 
com insuficiencia renal aos quais se administram esses agentes, 
visto que sao excretados pelos rins. 

Achados clinicos 

Sinais e sintomas 

As manifesta^oes clinicas da hipocalcemia sao bastante es- 
pecificas e reladonam-se com os efeitos neuromusculares da 
hipocalcemia. A tetania constitui a caracteristica fundamen¬ 
tal da hipocalcemia e resulta de um aumento da irritabilidade 
neuromuscular apbs estimula<;ao. Consiste em um conjunto de 
sintomas, como parestesias periorais e acrais. Os sinais de hipo¬ 
calcemia consistem em espasmos musculares e, especificamente, 
espasmo carpopedal (adu^ao do polegar, flexao do punho, bem 
como dos metacarpais e extensao dos dedos das maos). As ma- 
nifestatjoes da hipocalcemia podem ser induzidas durante o 
exame fisico e consistem no sinal de Trousseau (produzido pela 
infla^ao do manguito do esfigmomanbmetro acima da pressao 
sist61ica durante 3 min e observa^ao de espasmo carpopedal do 
membro afetado) ou sinal de Chvostek (contra^ao dos mus- 
culos faciais ap6s a percussao do nervo facial anterior d orelha). 
Enquanto esses achados sao relativamente espedficos da hipo¬ 
calcemia, sao tambbm encontrados em pacientes com hipomag¬ 
nesemia. Entretanto, a hipomagnesemia induz d hipocalcemia, 
de modo que, se for constatada a ocorrSncia de tetania, ela habi- 
tualmente devera ser enquadrada no contexto da hipocalcemia. 
Estes sinais de irritabilidade neuromuscular podem anunciar 
convulsoes do tipo grande mal e, portanto, representar uma 
emergbncia medica. Anormalidades cardiacas, como arritmias, 


particularmente em pacientes em uso de digitdlicos, e hipoten- 
sao tambem podem ser observadas, particularmente no contexto 
de cuidados emergenciais. Tipicamente, essas anormalidades sao 
observadas quando o paciente apresenta um nivel sbrico de cdl¬ 
cio de 30% ou mais abaixo do normal. 

Convem assinalar que, em certas ocasioes, pacientes com al- 
calose respiratbria grave e aguda manifestam tetania, visto que 
a alcalemia aguda em si provoca irritabilidade neuromuscular 
e diminui o cdlcio ionizado, aumentando as cargas negativas na 
albumina e, portanto, aumentando a liga^ao do cdlcio ionizado 
d albumina. 

Alguns pacientes com hipocalcemia crbnica podem exibir 
manifesta^oes neuropsiquidtricas, como dem^ncia ou retarda- 
mento mental em crian^as, e outras sindromes psiquiatricas, 
como depressao e ansiedade. Albm disso, o hipoparatireoidismo 
idiopatico, que constitui uma importante causa da hipocalcemia 
cronica, pode estar paradoxalmente associado a calcifica0es in- 
tracerebrais, sobretudo nos gdnglios da base, e pode ocorrer uma 
sindrome parkinsoniana em consequbncia da lesao dos gdnglios 
da base. 

Diagnostico diferencial 

O diagnbstico de hipocalcemia baseia-se na determina^ao do 
nivel sbrico de cdlcio, como exame de triagem ou em resposta a 
sintomatologia anteriormente descrita. Como a fra^ao fisiologi- 
camente ativa do cdlcio e ionizada e rigorosamente regulada, e 
a determina^ao-padrao do cdlcio sdrico inclui uma importante 
fra^ao ligada a albumina e outros Unions, 6 importante conside- 
rar a rela^ao do calcio sdrico total com a fra^ao ligada. O calcio 
serico total cai em aproximadamente 0,8 mgfdi para cada re- 
du0o de 1 g/df' na concentra^ao de albumina sdrica. O cdlcio 
ionizado serico tambem pode ser determinado diretamente por 
um eletrodo de ions. 

Dado que a hipocalcemia e encontrada apenas no contexto de 
disturbios do PTH e da vitamina D, ou em consequ£ncia de dep6- 
sito tecidual ou forma^ao de complexos, uma variedade de outros 
exames deve ser realizada para diagnosticar o disturbio subjacente. 
Em primeiro lugar, deve-se determinar o nivel serico de fosfato, 
visto que a obten^ao de um valor elevado pode sugerir doen^a renal, 
hipoparatireoidismo ou liberate das reservas celulares de fosfato, 
como a que ocorre na rabdomiblise, ou quando uma grande carga 
tumoral e subitamente reduzida atravbs de terapia litica, como a 
quimioterapia para a leucemia. 

O nivel serico de magnesio deve ser determinado, visto que 
a hipomagnesemia grave (< 1 mg/ M) esta associada a uma falta 
de secre<;ao de PTH e/ou incapacidade do osso de responder 
normalmente ao PTH circulante. Como a doen^a renal crdnica 
reduz os niveis de calcitriol e induz ao desenvolvimento de hipo- 
fosfatemia, a creatinina serica deve ser determinada em todos os 
pacientes com hipocalcemia. 

Se o diagnostico nao for evidente com base na anamnese e no 
exame fisico do paciente, bem como nos exames anteriormente 
mencionados, a pr6xima etapa consistira em medir os niveis de 
PTH intacto imunorreativo. Nas doen^as associadas ao hiper- 
paratireoidismo secundario e na resposta tecidual deficiente ao 
PTH (pseudo-hipoparatireoidismo), os niveis de PTH estarao 
elevados na hipocalcemia. No hipoparatireoidismo idiopatico ou 
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pos-cinirgico, os niveis de PTH se encontrarao baixos na hipo- 
calcemia, embora os niveis de PTH normals possam estar inapro- 
priadamente baixos se for constatada a presen^a de hipocalcemia. 

Se o paciente fiver hiperparatireoidismo secundario, devem 
ser determinados os metabolitos da vitamina D. A presen^a de 
baixos niveis de 25-hidroxivitamina D (calcidiol) sugere defici£n- 
cia crdnica de vitamina D, habitualmente devido a menor aporte 
ou absorbso GI anormal de vitamina D, visto que os niveis de 
calcidiol refletem o aporte e nao estao sujeitos d regula^ao fisio- 
logica. Entretanto, os niveis baixos ou normais baixos de calci- 
triol com niveis normais de calcidiol na hipocalcemia constitui 
um padrao observado na insuficilncia renal. 

Tratamento 

A. Hipocalcemia sintomatica 

Como existem multiplos sistemas destinados a manter o nivel 
serico de cdlcio, e o osso possui uma grande reserva de calcio, a hipo¬ 
calcemia nao sera tratada com sucesso, de modo sustentado, apenas 
com infusoes de cdlcio. Tipicamente, as infusoes de cdlcio podem 
corrigir os sintomas da hipocalcemia aguda ou crdnica, porem a 
terapia sustentada requer, habitualmente, a corre^ao da causa subja- 
cente da hipocalcemia ou o uso de suplementos de vitamina D. 

O tratamento mais apropriado para os pacientes com hipo¬ 
calcemia sintomatica, aguda ou crdnica, consiste em cdlcio in- 
travenoso, na forma de 100 a 200 mg (2,5 a 5 mmol) de cdlcio 
elementar (1 a 2 g de gliconato de cdlcio) em 10 a 20 min, o que 
deve ser seguido de infusao lenta de cdlcio, visto que o cdlcio 
sdrico retorna rapidamente a baixos niveis na maioria das situa¬ 
tes. A dose da infusao lenta deve ser de 1,0 mg/kg/h na forma de 
gliconato de cdlcio a 10% (90 mg de calcio elementar por ampola 
de 10 mi). Alguns pacientes submetidos a paratireoidectomia 
podem necessitar de terapia marina e prolongada com cdlcio de¬ 
vido a slndrome do osso faminto. 

Se a hipomagnesemia for a causa da hipocalcemia, 2 g 
(16 mEq) de sulfato de magnesio deverao ser infundidos na 
forma de solu^ao a 10%, durante 10 min, seguidos de 1 g 
(8 mEq) em 100 ml de llquido por hora, ate obter a normaliza- 
$ao do nivel sdrico de magndsio. Os pacientes com hipocalcemia 
e hiperfosfatemia aguda grave devido d slndrome de lise tumoral 
necessitam de hemodidlise para corrigir a hiperfosfatemia. Essa 
conduta tipicamente melhora a hipocalcemia. 

B. Hipocalcemia crdnica induzida por 
hipoparatireoidismo 

Em geral, sao necessdrios suplementos orais tanto de cdl¬ 
cio quanto de vitamina D para corrigir a hipocalcemia do 


hipoparatireoidismo cronico. O nlvel-alvo de cdlcio serico 
deve ser de aproximadamente 8,0 mg/d£, nivel em que a 
maioria dos pacientes i assintomdtica. Se o cdlcio sdrico for 
mantido em niveis mais altos, os pacientes irao desenvolver 
hipercalciuria devido d falta de PTH para aumentar a reabsor- 
<;ao de cdlcio atraves do nefron distal. A hipercalciuria crdnica 
pode levar ao desenvolvimento de nefrocalcinose, nefrolitlase 
e insuficiencia renal. 

Em certas ocasioes, no hipoparatireoidismo leve, a adminis¬ 
trate de 2 g de suplemento oral de calcio ird produzir niveis 
normais de cdlcio. Se isso nao tiver sucesso, devera ser acrescen- 
tada vitamina D. A dose inicial habitual e de 50.000 unidades 
internacionais de ergocalciferol (vitamina D 2 ) ou 0,25 a 0,5 jig 
de calcitriol diariamente. As doses apropriadas de cdlcio e vi¬ 
tamina D sao estabelecidas por titula^ao gradual. Se for detec- 
tada a ocorrdncia de hipercalciuria, podera ser acrescentado um 
diuretico tiazldico ao esquema, o que resultara em diminui^ao 
da calciuria e aumento adicional nos niveis sericos de calcio. Os 
niveis sericos e urindrios de cdlcio devem ser monitorados cuida- 
dosamente, visto que as principais complica^oes do tratamento 
do hipoparatireoidismo consistem em hipercalcemia e/ou hiper- 
calciiiria inadvertidas. 

Com a recente disponibilidade de uma prepara^ao sintdtica 
de PTH (1-34 PTH, teriparatida), a sua administra^ao subcutd- 
nea 2 vezes/dia leva d corre^ao da hipocalcemia com menor risco 
de hipercalciuria. 

C. Insuficiencia renal 

Enquanto a hipocalcemia e altamente prevalente em pacien¬ 
tes com insuficiencia renal cr6nicaj a hipocalcemia sintomatica 
se mostra rara. A abordagem para a hipocalcemia na insuficiencia 
renal consiste basicamente em reduzir o fosforo serico e fornecer 
suplementos de vitamina D na forma ativa.* 
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na forma ativa e para o tratamento do hiperparatireoidismo secundario. 




Disturbios do balanco do 
fosfato: hipofosfatemia 

e hiperfosfatemia 

Keith A. Hruska, MD 



Dados recentes demonstraram que o fosfato serico, a seme- 
Ihanca do cdlcio sbrico, e uma molbcula sinalizadora. Contudo 
os mecanismos sensores da concentra$ao serica de fosfato para 
a transdu^ao de sinais nao estao bem elucidados. Este capltulo 
considera o fbsforo serico dentro de um contexto maior do que 
a homeostasia mineral e a metab6Iica. A maior parte do fosfato 
corporal total (85%) encontra-se no osso como parte da matriz 
extracelular mineralizada. Este reservatbrio de fosfato e acessivel, 
ainda que de modo limitado, atraves da reabsor^ao bssea. O fos¬ 
fato e um inion predominantemente intracelular, com concen- 
tra^ao estimada de cerca de 100 mmol/4 cuja maior parte esta 
complexada ou ligada a proteinas ou lipidios. A concentra^ao 
sbrica de fbsforo varia com a idade, a hora do dia, o jejum e a 
esta^ao do ano. Apresenta-se mais elevada nas crian^as do que 
nos adultos. Os niveis de fbsforo exibem varia^ao diurna, sendo 
os valores mais baixos de fosfato observados perto do meio-dia. 
A concentra^ao sbrica de fbsforo £ regulada pela dieta, por hor- 
mbnios e por fatores fisicos, como o pH. Dado que o fosfato se 
desloca para dentro e para fora das celulas sob diversas influfin- 
cias, e importante ter em mente que a concentra$ao serica de 
fbsforo pode nao refletir as reservas de fosfato. 


HIPERFOSFATEMIA 



► Concentracao serica de fosforo inorganico (Pi) superior a 
2,5 a 4,5 mg/d/ ou 0,75 a 1,45 mM nos adultos ou 6 ou 
7 mg/d/ nas criancas. 


► Ocorre em consequencia do maior aporte de Pi, menor ex¬ 
crecao renal de Pi ou translocacao de Pi do tecido que sofre 
degradacao para o liquido extracelular. 

► As consequencias a curto prazo consistem em hipocaicemia 
e tetania. 

► As consequencias a longo prazo consistem em calcificacao 
dos tecidos moles e hiperparatireoidismo secundario. 


As concentrates sericas de fbsforo inorginico (Pi) sao ge- 
ralmente mantidas em 2,5 a 4,5 mg/d/ ou 0,75 a 1,45 mM nos 
adultos, enquanto a hiperfosfatemia nao i observada em crian- 
Cas, a nao ser que os niveis sbricos de Pi sejam superiores a 6 ou 
7 mg/d A A hiperfosfatemia pode representar a consequincia de 
um maior aporte de Pi, menor excrecao de Pi ou translocacao 
de Pi dos tecidos que sofrem degradacao para o liquido extra¬ 
celular (Quadro 7.1). Como os rins t£m grande capacidade de 
excretar o fosfato em ampla faixa de consumo dietetico, a hiper¬ 
fosfatemia resulta mais frequentemente de insuficibncia renal e 
incapacidade concomitante de excretar o Pi. Todavia, nos distur¬ 
bios osseos metabblicos, como a osteoporose e a osteodistrofia 
renal, o esqueleto contribui para o fbsforo sbrico, o que, no en- 
tanto, e pouco lembrado. 

Fisiopatologia 

A. Maior aporte 

A hiperfosfatemia pode ser a consequencia de maior aporte ou 
administrate de Pi. A administrate intravenosa de Pi durante 
a nutricao parenteral e o tratamento da deplecao de Pi ou da 
hipercalcemia podem causar hiperfosfatemia, especialmente em 
pacientes com insuficiencia renal subjacente. A hiperfosfatemia 
tambem pode resultar do uso excessivo de fosfatos orais ou ene¬ 
mas contendo fosfato, visto que o fosfato pode softer absorcao 
passiva pelo cblon atravbs de vias paracelulares. A administracao 
de vitamina D e seus metabblitos em doses farmacolbgicas pode 
ser responsavel pelo desenvolvimento de hiperfosfatemia, em- 
bora a supressao do paratormdnio (PTH) e a insuficibncia renal 
induzida por hipercalcemia sejam fatores patog&iicos importan- 
tes nesse contexto. 

B. Menor excrecao renal 

Clinicamente, a hiperfosfatemia e causada, com mais fre- 
qu^ncia, pelo comprometimento de sua excrecao devido a in- 
sufici^ncia renal. Durante os estdgios II e III da doenca renal 
crdnica (DRC), o balanco do fosfato 6 mantido por uma re- 
ducao progressiva na fracao de fosfato filtrado reabsorvido 
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Quadro 7.1 Causas da hiperfosfatemia 
Mai or a ports 

Intravenoso — fosfato de sodio ou de potassio 
Administracao oral — Neutraphos 
Retal - enemas 

Me nor excrecao renal 

Insuficiencia/falencia renal — aguda ou cronica 

Pseudo-hipoparatireoidismo 

Calcinose tumoral 

Hipoparatireoidismo 

Acromegalia 

Bisfosfonatos 

Infancia 

Reabsorcao dssea excessiva 

Deslocamento transcelular do espaco intracelular para o espaco 
extracelular 
Estados catabolicos 
Hepatite fulminante 
Hipertermia 

Rabdomidlise - lesao por esmagamento ou nao traumatica 

Terapia citotoxica — lise tumoral 

Leucemia aguda 

Cetoacidose diabetica 

Anemia hemolftica 

Acidose - metabolica ou respiratoria 

Artefato 


pelos tubulos, Ievando h maior excrecao de Pi pelos nitrons 
remanescentes e manuten^ao da depura^ao renal normal de 
Pi. Na insuficiencia renal avan^ada, a excrecao fracionada de Pi 
pode atingir 60 a 90% da carga filtrada de fosfato. Entretanto, 
quando o numero de nefrons funcionais fica muito reduzido 
(taxa de filtra^ao glomerular habitualmente < 20 mtVmin), e 
o consumo dietetico e constante, o balan^o do Pi nao pode 
ser mais mantido por uma reducao na reabsorcao tubular, e 
verifica-se o desenvolvimento de hiperfosfatemia. Quando isso 
ocorre, a carga filtrada de Pi por niff on aumenta, e observa-se 
uma elevacao na excrecao de Pi. Em consequincia, o balanco 
de Pi e a taxa de excrecao renal sao restabelecidos, porim em 
um ntvel serico mais alto de Pi (hiperfosfatemia). Uma questao 
nao resolvida deriva do fato de que durante os est&gios tardios 
da DRC, no estdgio IV com hiperfosfatemia persistente e nt- 
veis elevados de PTH, ocorre reabsorcao de fosfato. A excrecao 
fracionada pode ser de 80%, mas por que nao atinge 95% e o 
balance nao e mantido com normofosfatemia? 

Os defeitos na excrecao renal de Pi na ausincia de insufici- 
incia renal podem ser primarios, como no pseudo-hipopara¬ 
tireoidismo (PHP), termo usado para se referir a um grupo de 
disturbios caracterizados por hipocalcemia e hiperfosfatemia 
devido a resistincia das a^oes do paratormdnio sobre os tubulos 
renais. Em consequincia das anormalidades moleculares obser- 
vadas no PHP, o PTH nao diminui o transporte tubular renal 
proximal de fosfato, causando hiperfosfatemia. 

Um segundo defeito primario na excrecao renal de Pi e a cal¬ 
cinose tumoral, habitualmente observada em homens negros jo- 
vens com calcificacao ectbpica ao redor das grandes articulates 


e que se caracteriza por aumento da reabsorcao tubular de calcio 
e Pi, bem como resposta normal ao PTH. As formas familiares 
da calcinose tumoral sao devidas a muta$oes no gene da UDP- 
N-acetil-a-D-galactosamina: polipeptidio N-acetilgalactosami- 
niltransferase 3 (GALNT3) e a mutacoes de sentido trocado no 
fator de crescimento de fibroblasto (FGF)23. Foi demonstrado 
que, alim do PTH, o FGF23 i um segundo regulador hormonal 
do transporte renal de fosfato em condicoes fisiologicas. 

Os defeitos tubulares secunddrios no transporte de fosfato 
consistem no hipoparatireoidismo e nfveis sangutneos elevados de 
hormbnio do crescimento na acromegalia. Por fim, os bifosfona- 
tos, como o etidronato dissidico, o pamidronato ou o alendro- 
nato, podem causar hiperfosfatemia. Contudo, os mecanismos 
de acao nao foram ainda esclarecidos, mas podem envolver uma 
redistribuicao do fosfato celular e diminuicao da excrecao renal. 
Os valores do fdsforo serico mostram-se normalmente elevados 
nas criancas em compara^ao com os dos adultos. 

C. Reabsorcao ossea excessiva 

Estudos cltnicos e translacionais demonstraram que a reab¬ 
sorcao dssea excessiva contribui para o nlvel serico de fdsforo, o 
que i pouco reconhecido. Mesmo em situacoes clinicas nas quais 
a formacao dssea se encontra diminuida (adinimica), como a 
osteoporose, observa-se uma variabilidade do fdsforo serico 
quando a formacao dssea i estimulada (Fig. 7.1). Por exemplo, 
na osteodistrofia com baixa renovacao tratada com agente ana- 
bdlico esqueletico, se o aporte de fdsforo for constante, ocorrera 
a queda dos niveis siricos de fdsforo apesar da ausincia de alte- 
racao ou de reducao na excrecao de fosfato (Fig. 7. IB). 

D. Deslocamento transcelular 

O deslocamento transcelular de Pi das cilulas para o compar- 
timento de llquido extracelular pode levar ao desenvolvimento 
de hiperfosfatemia, conforme observado em condicoes associa- 
das a maior catabolismo ou destruicao tecidual (p. ex., infec- 
Coes sistimicas, hepatite fulminante, hipertermia grave, lesoes 
por esmagamento, rabdomidlise nao traumatica e terapia cito- 
tdxica para neoplasias mafignas hematoldgicas, como leucemia 
linfoblastica aguda e linfoma de Burkitt). Na “ sindrome de lise 
tumoraF, ocorre uma elevacao dos nfveis sericos de Pi devido a 
liberacao pelas celulas que estao morrendo, 12 dias ap6s o inicio 
do tratamento. Com ffequincia, a concentracao sirica elevada 
de Pi i acompanhada de hipocalcemia, hiperuricemia, hiper- 
potassemia e insuficiincia renal. Os pacientes com cetoacidose 
diaMtica costumam apresentar hiperfosfatemia por ocasiao de 
sua apresentacao, apesar da deplecao corporal total de Pi. A tera¬ 
pia com insulina, lfquidos e acidobasica e acompanhada de um 
deslocamento do Pi de volta £s celulas, com desenvolvimento de 
hipofosfatemia. Na acidose lactica, a hiperfosfatemia provavel- 
mente resulta de hipoxia tecidual, com degradacao do trifosfato 
de adenosina (ATP) em monofosfato de adenosina (AMP) e Pi. 

E. Artefato 

A hiperfosfatemia pode ser enganosa quando ocorre hem6- 
lise durante a coleta, o armazenamento ou o processamento das 
amostras de sangue. 
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ALIMENTO 
20 mg/kg/dia 



1NTESTINO 
23 mg/kg/dia 


Total absorvido 
Fosforo intestinal 
16 mg/kg/dia 


Suco digestivo 
Fosforo 
3 mg/kg/dia 



A 7 mg/kg/dia 


OSSO 


Formagao 
3 mg/kg/dia 




Reabsorgao 
3 mg/kg/dia 


Reservatorio de fosforo 



TJ 


O) _ 


C CD 

c 3 —— 


LO CT . 


CO CO 


CO C/3 



Y 

URINA 
16 mg/kg/dia 


Remodelagem 
normal do osso 


Osso adinamico 


Estimulagao do 
anabolismo osseo 


Formagao 
3 mg/kg/dia 




Reabsorgao 
3 mg/kg/dia 


Formagao 
2 mg/kg/day 




Reabsorgao 
3 mg/kg/dia 


Formagao 
3 mg/kg/dia 



Reabsorgao 
3 mg/kg/dia 



URINA 

B 16 mg/kg/dia 


URINA 
16 mg/kg/dia 


URINA 
16 mg/kg/dia 


▲ Fig. 7.1 A remodelagem ossea contribui para o balanco do fosfato e os rn'veis sericos de fosforo. A: o diagrama do balanco 
do fosfato e ampliado para mostrar que o fosforo serico representa urn pequeno componente de urn reservatorio de fosforo 
rapidamente intercambiavel, composto de fosforo celular e da frente de mineralizacao ossea. B: quando a formacao ossea se 
encontra diminuida (disturbios osseos adinamicos), o tamanho do reservatorio intercambiave! diminui, e a absorcao intestinal 
decorrente do consumo de alimentos produz maiores flutuacoes no nivel serico de fosforo, as quais se mostram suficientes para 
ativar as acoes de sinalizacao do Pi serico, embora o nivel serico de Pi em jejum seja normal. A estimuiacao do anabolismo 
osseo aumenta o tamanho do reservatorio de fosforo intercambiavel e diminui as flutuacoes do fosforo serico. Na doenca renal 
terminal, o tratamento do hiperparatireoidismo secundario com agente calcimetico que nao afeta a absorcao de fosfato diminui 
os niveis sericos de fosfato, demonstrando o papel do esqueleto na hiperfosfatemia. 
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Achados dmicos 

As consequAncias a curto prazo mais importantes da hiper- 
fosfatemia consistem em hipocakemia e tetania, que ocorrem 
mais comumente em pacientes com maior carga de Pi de qual- 
quer fonte, exbgena ou endbgena. Em contrapartida, a calcifica- 
$ao dos tecidos moles e o hiperparatireoidismo secundario sao 
consequbncias a longo prazo da hiperfosfatemia, que ocorrem 
principalmente em pacientes com insufickncia renal e menor 
excre^ao renal de Pi. 

A. Hipocakemia e tetania 

Com a ocorrbncia de eleva^oes rApidas do nfvef serico de Pi, 
podem surgir hipocakemia e tetania com concentrates pouco 
elevadas de Pi serico, de apenas 6 mg/df, um nivel que, quando 
alcan^ado mais lentamente, nao tern nenhum efeito detectavel 
sobre a concentraqao sbrica de cAlcio. A hiperfosfatemia, alem de 
seu efeito sobre o produto idnico de cAIcio x fosfato com o con- 
sequente deposito de calcio nos tecidos moles, tambem inibe a 
atividade da la-hidroxilase no rim, resultando em nivel circulante 
mais baixo de 1,25-diidroxivitamina D 3 , o que agrava ainda mais 
a hipocakemia, comprometendo a absor^ao intestinal de calcio 
e induzindo a um estado de resiskncia do esqueleto A a^ao do 
PTH. 

A hipocakemia induzida por fosfato e comum em pacientes 
com insufickncia renal aguda ou crbnica e, em geral, desenvol- 
ve-se lentamente. A tetania e incomum, a nao ser que um distur- 
bio do equilibrio acidobasico superposto produza uma eleva^ao 
abrupta do pH plasmAtico, reduzindo agudamente a concentra- 
<;ao serica de calcio ionizado. Em certas ocasioes, a hipocalcemia 
profunda e a ocorrencia de tetania sao observadas durante a fase 
inicial da sindrome de “lise tumoral” e rabdomiblise. 

B. Caidficacao dos tecidos moles 

A calcifica^ao extraesquelbtica associada A hiperfosfatemia 
€ habitualmente observada em pacientes com DRC, diabetes, 
aterosclerose grave e envelhecimento. Estudos bAsicos, transla- 
cionais e de pesquisa clinica recentes levaram k formula^ao de 
novas teorias sobre a patogenia e as consequAncias desse fend- 
meno. Foram descobertos varios inibidores da calcifica^ao vas¬ 
cular, como a osteoprotegerina, osteopontina, proteina GLA da 
matriz, o produto do gene klotho e Smad 6 . Estas substAncias 
constituem uma defesa inerente contra a mineraliza^ao hetero- 
tbpica, rompida na presenqa de doen^a. No contexto da DRC, 
a hipofosfatemia tern sido identifkada como importante fator 
contribuinte para as formas que favorecem a mineraliza^ao. 

Diferente da teoria da “ruptura das defesas” contra a calcifka- 
<;ao vascular, ha evidAncias significativas de que as celulas vas- 
culares sofrem osteogAnese, resultando em mineraliza^ao vascu¬ 
lar. Modelos experimentais demonstraram que o fosfato elevado 
representa um estimulo direto a essa transforma^ao. O achado 
de calcifica^ao vascular e o papel da hiperfosfatemia t£m mais do 
que uma simples importAncia acadAmica. A calcifica^ao da neo- 
intima ou tunica mbdia, incluindo os vasos sanguineos de grande 
calibre, as arterias coronarias e as valvas cardiacas em pacientes 
com insufickncia renal e naqueles com diabetes, estA associada 


a elevadas taxas de morbidade e mortalidade por hipertensao 
sistblica, insufickncia cardfaca congestiva, doen^a arterial coro- 
nAria e infarto do miocArdio. Outra manifesta$ao de calcifica^ao 
vascular nas arterias mais perifbricas, a calcifilaxia, tambem esta 
associada a hiperfosfatemia e a um prognbstico sombrio. Em 
consequAncia, tanto a calcifica^ao vascular quanto a hiperfos¬ 
fatemia constituem fatores de risco independentes para doemja 
cardiovascular e mortalidade. 

Em certas ocasioes, uma eleva^ao aguda do nivel serico de 
Pi (p. ex., durante o tratamento com Pi para hipercalcemia ou 
intoxica^ao pela vitamina D) pode levar a calcifica^ao dos teci¬ 
dos moles em situates clinicas albm das anteriormente men- 
cionadas. Os vasos sanguineos, a pele, a cbrnea (ceratopatia em 
faixa) e os tecidos periarticulares constituem locais comuns de 
deposito do fosfato de calcio. 

C. Hiperparatireoidismo secundario e 
osteodistrofia renal 

A hiperfosfatemia devido a insufickncia renal tambbm de- 
sempenha um papel fundamental no desenvolvimento do hi¬ 
perparatireoidismo secundArio e da osteodistrofia renal, bem 
como na taxa de mortalidade. Diversos mecanismos contri- 
buem para essas complicates, como a hipocalcemia induzida 
por hiperfosfatemia atraves de interaqoes fisico-quimicas, ex- 
pressao do fator de crescimento tumoral (TGF)-a* e receptor 
do fator de crescimento epidermico (EGFR) nas celulas prin- 
cipais das paratireoides, levando a hiperplasia e maior secre- 
9 A 0 de PTH, bem como a inibi^ao da sintese da vitamina D 
e k calcifica^ao vascular estimulada pela hiperfosfatemia. Em 
pacientes com insufickncia renal avan$ada, a maior carga de 
fosfato proveniente da osteblise mediada pelo PTH pode tor- 
nar-se a influ£ncia dominante sobre os nfveis sbricos de fosforo 
(Fig. 7. IB), fenbmeno que pode ser responsAvel pela correla^ao 
entre os nfveis sbricos de fbsforo e a gravidade da ostefte fibrosa 
cfstica em pacientes mantidos com hemodiAlise crbnica. A hi¬ 
perfosfatemia tambem desempenha um papel fundamental no 
desenvolvimento da calcifica^ao vascular, conforme previa - 
mente discutido. Existe uma rela^ao direta entre a mineraliza- 
<;ao ortotbpica (forma^ao bssea) deficiente na DRC e a maior 
mineraliza^ao heterotbpica. Os dados obtidos demonstram 
que o aumento da forma^ao bssea reduz os nfveis de fosfato e 
diminui a calcifica^ao vascular na DRC. 

Por fim, convem assinalar que os dados clfnicos e translacio- 
nais derivados do estudo da DRC na calcifica^ao de tecidos moles 
indicam que o fbsforo constitui um fator de risco ate entao nao 
reconhecido de doen^a cardiovascular. 

Tratamento 

A corre^ao do defeito patogenico deve constituir o principal 
objetivo no tratamento da hiperfosfatemia. Quando a hiper¬ 
fosfatemia se deve exclusivamente a um maior aporte, a sus- 
pensao do fosfato suplementar e a manuten^ao de um volume 


* N.R.T.: mais conhecido como Transforming growth factor ou Fator de 
transforma^ao do crescimento. 
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adequado de diurese geralmente sao suficientes, visto que os 
rins irao excretar prontamente o excesso. Na rara circunst&n- 
cia de hiperfosfatemia significativa devido a um deslocamento 
transcelular, o tratamento deve ser determinado pela causa 
subjacente. Por exemplo, a hiperfosfatemia que acompanha 
a cetoacidose diabetica sofre resolu 0 o com insulinoterapia, 
visto que a insulina estimula a capta 0 o celular de fosfato. Por 
outro lado, a hiperfosfatemia observada na lise tumoral, na rab- 
domiblise ou em outras condi 0 es caracterizadas por morte ou 
lesao celular marina deve ser tratada como carga excessiva de 
fosfato, apesar de ser endbgena, em lugar de exdgena. A limi- 
ta 0 o do aporte de fosfato e o aumento da diurese geralmente 
resolvem essa causa da hiperfosfatemia, contanto que a fun 0 o 
renal seja adequada. 

Entretanto, na presen^a de insufici£ncia renal, a maneira mais 
efetiva de tratar a hiperfosfatemia consiste em reduzir o con- 
sumo dietdtico do Pi e acrescentar agentes quelantes de fosforo. 
Como o Pi £ encontrado em quase todos os alimentos, a restri- 
0 o diet^tica rigida de fosfato exige uma dieta pouco saborosa 
que poucos pacientes aceitam. Entretanto, o Pi diet£tico pode 
ser reduzido para 800 a 1.000 mg/dia com restriqao proteica mo- 
desta. Um nivel de pr£-didlise de 4,5 a 5,0 mg/d-*: £ razodvel e 
possibilita uma certa remo 0 o do fdsforo com dialise, enquanto 
evita a hipofosfatemia p 6 s-didlise grave. Para obter isto, £ neces- 
sdria a adiqao de quelantes de fbsforo a fim de reduzir a absor 0 o 
intestinal do Pi dietetico. Os sais de calcio e o sevelimer subs- 
tituiram os sais de alummio como quelantes do Pi de primeira 
linha. Entretanto, os sais de calcio contribuem para o produto 
ibnico de calcio e fosfato, sendo, com frequbncia, necessario um 
aporte maciqo de cdlcio para manter o f 6 sforo serico dentro da 
faixa-alvo. 

O produto elevado do calcio e fbsforo assim como o aumento 
do calcio serico induzido por uma carga de cdlcio contribuem 
para o desenvolvimento de calcifica 0 o vascular. Por conse- 
guinte, foram introduzidos ligantes do Pi mais recentes, como 
o cloridrato de seveldmer e carbonato de lantano. O sevelamer 
possui um melhor perfil de seguran 0 em relaqao aos sais de cal¬ 
cio e, como resina de ligaqao, liga-se tambdm ao colesterol e d 
lipoproteina de baixa densidade (LDL), levando d melhora do 
perfil Iipidico em pacientes com doen 0 renal terminal (DRT). 
O acetato de cdlcio liga-se a maior quantidade de Pi do que as 
quantidades equivalentes de carbonato ou de citrato de cdlcio. 
O seveldmer liga-se ao cdlcio igualmente ao carbonato de cdl- 
cio, pordm as grandes doses necessdrias para manter o fbsforo 
serico, o tamanho dos comprimidos e os efeitos colaterais gas- 
trintestinais dificultam a adesao do paciente com o uso isolado 
de seveldmer. Albm disso, o custo do fdrmaco limita o seu uso em 
alguns casos. Por conseguinte, a prescri 0 o de um esquema efe- 
tivo de quelantes do Pi representa um problema complexo para 
os pacientes com DRT. Em geral, o tratamento £ iniciado com 
1 g de carbonato de calcio a cada refei 0 o para tratar qualquer 
tendbncia a hipocalcemia, e acrescenta-se o seveldmer em doses 
crescentes ate atingir o nfvel-alvo de fbsforo serico. O acetato 
de calcio pode ser preferido ao carbonato de cdlcio para limitar 
o aporte de cdlcio, visto que £ necessdria maior dose de liga^ao 
ao fosfato. Ambos os esquemas controlam efetivamente o nivel 
serico de Pi em cerca de dois ter<;os dos pacientes submetidos k 
dialise crbnica. Os sais de calcio tendem a aumentar os niveis 


sericos de cdlcio e, se houver desenvolvimento de hipercalcemia, 
o carbonato de cdlcio precisard ser interrompido, devendo-se 
considerar a mudan^a para o seveldmer, o carbonato de lantano 
ou a redu 0 o do cdlcio do dialisado. Se forem usados geis de alu¬ 
mmio, o citrato de cdlcio nao deverd ser administrado conco- 
mitantemente, visto que o citrato aumenta acentuadamente a 
absor^ao de alummio. A liga^ao mdxima do Pi ocorre quando o 
ligante de fosforo 6 tornado com a refei 0 o, e nao 2 h depois. Os 
antiacidos contend© magndsio tambdm sao ligantes efetivos do 
fosfato; entretanto, o seu uso na insufickncia renal £ limitado, 
visto que a absor^ao intestinal de magn^sio pode levar a intoxi- 
ca^ao por magndsio. 

Novos tratamentos para o hiperparatireoidismo secunddrio 
da insufici^ncia renal — al£m dos quelantes de fosforo ja dis- 
cutidos e dos analogos da vitamina D que suprimem a transcri- 
0 o do gene do PTH, mas aumentam a absor 0 o intestinal do 
Pi — incluem calcimimdticos que ativam o sensor de cdlcio da 
gldndula. Um calcimimetico (cinacalcete), quando usado em pa¬ 
cientes submetidos a didlise, diminui o fbsforo serico, demons- 
trando o papel do esqueleto na hiperfosfatemia da DRT. 

O tratamento da hiperfosfatemia crdnica secunddria ao hipo- 
paratireoidismo requer, em certas ocasioes, a adi 0 o de quelantes 
de fbsforo aos outros agentes terap^uticos. 
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HIPOFOSFATEMIA 



► Concentracao serica ou plasmatica de Pi inferior a 1,0 mg/d L 


► Frequentemente encontrada em pacientes alcoolicos. 

► Representa a consequencia de diminuicao da absorcao in¬ 
testinal ou aumento das perdas urinarias de Pi, ou deslo¬ 
camento de Pi do compartimento extracelular para o 
intracelular. 

► Pode resultar em disfuncao do sistema nervoso central, 
eritrocitos, leucocitos, plaquetas e musculos esqueletico e 
cardiaco, doenca ossea e acidose metabolica. 

A hipofosfatemia € deflnida como uma concentra 0 o anor- 
malmente baixa de Pi no soro ou no plasma. Nao indica neces- 
sariamente uma deple 0 o corporal total de Pi, visto que apenas 
1 % do Pi corporal total £ encontrado nos liquidos extracelu- 
lares. Em contrapartida, pode ocorrer grave deple 0 o de Pi na 
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presen 9 a de concentragao sdrica normal ou mesmo elevada de Pi. 
A hipofosfatemia moderada, definida por uma concentragao se- 
rica de Pi entre 2,5 e 1 mg/nao 6 incomum e, em geral, nao estd 
associada a sinais ou sintomas. A hipofosfatemia grave, de¬ 
finida por nfveis sdricos de fdsforo inferiores a 1,0 mg/d/!, € 
frequentemente associada a sinais e sintomas clfnicos que exi¬ 
gent tratamento. Cerca de 2% dos pacientes hospitalizados 
apresentam niveis s£ricos de Pi inferiores a 2 mg/d/? de acordo 
com algumas estimativas. A hipofosfatemia € encontrada mais 
frequentemente entre pacientes alcoolicos, e atd 10 % dos pa¬ 
cientes internados devido a alcoolismo crdnico apresentam 
hipofosfatemia. 

Patogenia 

Tr£s tipos de anormalidade fisiopatoldgica podem causar hi¬ 
pofosfatemia e deplegao corporal total de Pi: menor absorgao in¬ 
testinal de Pi, aumento das perdas urindrias de Pi e deslocamento 
desse ion do compartimento extracelular para o intracelular 
(Quadro 7.2). As combinagdes de tais disturbios sao comuns. 
As causas e os mecanismos da hipofosfatemia moderada sao 
apresentados no Quadro 7.2, e as condigoes clinicas associadas k 
hipofosfatemia grave estao listadas no Quadro 7.3. 


Quadro 7.2 Causas da hipofosfatemia moderada e/ou 
deplecao de fosfato 


Quadro 7.3 Fatores de risco para hipofosfatemia grave e/ou 
deplecao de fosfato 

AbstinSncia de alcool 

Reposing nutritional em pacientes de risco 
Anorexia nervosa e outros transtornos alimentares 
Inanigao devido a fome, negligencia, alcoolismo, ma absorgao, 
prisioneiros de guerra 
AIDS e outras infecgoes cronicas 
Perda de peso maciga para obesidade morbida 

Tratamento da cetoacidose diabetica 

Ooenca grave 

Sepse 

Pos-traumatismo 
Queimaduras extensas 


A. Menor absorcao intestinal 

1. Deficiencia de vitamina D (Quadro 7.2) — As dietas 
deficientes em vitamina D levam ao disturbio metabtilico co- 
nhecido como raquitismo em criangas ou osteomalacia em 
adultos. O raquitismo resulta em deformidades graves do osso 
devido ao rapido crescimento, as quais se caracterizam por 
areas de amolecimento do cr&nio, conhecidas como cranio- 
tabes e proemin£ncia ou protuber&ncia costocondral (conhe- 
cida como rosario raqultico). O torax torna-se habitualmente 
achatado, enquanto o externo pode hear saliente, formando o 
denominado “peito de pombo”. A expansao toracica pode hear 
acentuadamente reduzida, com o comprometimento da fun- 
gao respiratdria. A cifose e um achado comum. Ocorre notavel 
aumento das articulagoes, particularmente dos punhos e tor- 
nozelos, com arqueamento anterior caracterfstico das pernas, 
e pode-se observar tambem a ocorr^ncia de ffaturas “em galho 
verde”. Nos adultos, os sintomas nao sao tao notaveis e carac- 
terizam-se, habitualmente, por dor 6 ssea, fraqueza, areas ra- 
diotransparentes e pseudofraturas, representando estas ultimas 
ffaturas de estresse, em que o processo normal de consolidagao 
se mostra comprometido devido a defeito de mineralizagao. 
Pode-se verificar a presenga de hipocalcemia leve; todavia, a hi¬ 
pofosfatemia constitui a alteragao bioquimica mais frequente. 
Essa anormalidade metabblica responde bem a administragao 
de pequenas quantidades de vitamina D. 

A deficiencia de vitamina D estd se tornando comum na so- 
ciedade ocidental, especialmente em pacientes idosos que nao 
consomem alimentos enriquecidos em vitaminas ou que nao tern 
uma exposigao adequada k luz solar. Trata-se de um importante 
problema, distinto da deficiencia de calcitriol na DRC, o que se 
deve a recente descoberta da 1 a-hidroxilase extrarrenal, que 
contribui para a fungao celular de muitos 6 rgaos, como as c£lu- 
las hematopoieticas e glindulas paratireoides. 

2. Raquitismo resistente a vitamina D — Trata-se de formas 
de raquitismo reffatario k vitamina D, de heranga recessiva. As 
condigoes caracterizam-se por hipofosfatemia, hipocalcemia, nf¬ 
veis sericos elevados de fosfatase alcalina, bem como, algumas 
vezes, aminoaciduria generalizada e lesoes bsseas graves. Foram 
caracterizadas duas formas principal de raquitismo dependente 
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Iso abusivo de antiacidos 

Ma absorcao 

Alcoolismo 

Inanigao — fome, anorexia nervosa, alcoolismo 

Aumento das perdas urinarias 

Alcoolismo 

Hiperparatireoidismo 
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Hipofosfatemia ligada ao X, hipofosfatemia autossomica dominante 
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Insulinoterapia 

Sindrome do "osso faminto" apos paratireoidectomia 
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de vitamina D. O tipo I e causado por muta^ao no gene que con- 
verte a 25-hidroxivitamina D em 1,25-diidroxicolecalciferol, a 
enzima la-hidroxilase renal. Essa condi$ao responde a doses 
muito grandes de vitaminas D 2 e D 3 (100 a 300 vezes as necessi- 
dades normais de doses fisiologicas), entretanto 0,5 a 1,0 jig/dia 
de 1,25-diidroxicolecalciferol € suficiente. 

O tipo II caracteriza-se por uma resist£ncia do drgao-alvo 
ao 1,25-diidroxicolecalciferol. Os nlveis plasmaticos de 1,25- 
diidroxicolecalciferol se encontram elevados. Este achado, em 
associa^ao a evidfincias radiogrdficas e sinais bioquimicos de 
raquitismo, implica a resistlncia do tecido-alvo ao 1,25-diidro- 
xicolecalciferoL O raquitismo resistente a vitamina D tipo II he- 
reditdrio € uma doen^a genetica que afeta o receptor de vitamina 
D (VDR). Os defeitos celulares encontrados em pacientes com 
raquitismo resistente a vitamina D tipo II sao heterog£neos, for- 
necendo, em parte, uma explica^ao para as diferentes manifesta- 
90 es clinicas desse disturbio. O tratamento requer grandes doses 
farmacoldgicas de cdlcio, que superam os defeitos do receptor e 
mant£m a remodelagem dssea. 

3. Abuso de antiacidos e ma absorcao (Quadro 7.2) — A 

hipofosfatemia grave e a deple^ao de fosfato podem resultar do 
uso excessivo de antidcidos orais, que se ligam ao fosfato, habi- 
tualmente para a doen^a ulcerosa pdptica. Os pacientes tratados 
dessa maneira podem desenvolver osteomalacia e graves sinto- 
mas esqueleticos devido d deficifincia de fdsforo. A ma absorcao 
intestinal pode causar hipofosfatemia e deple^ao de fosfato atra- 
ves da md absorcao de Pi e vitamina D, bem como das maiores 
perdas urinarias de Pi em consequencia do hiperparatireoidismo 
secundario induzido pela ma absorcao de cdlcio. 

4. Alcool e abstinencia de alcool (Quadros 7.2 e 7.3) - O 

uso abusivo de alcool constitui uma causa comum da hipofos¬ 
fatemia, que pode ser grave (Quadro 7.2) devido a um aporte 
insuficiente e a perdas excessivas. O aporte insuficiente resulta de 
defici£ncias dietdticas, uso de antidcidos e vbmitos. Foi tambdm 
constatado que os pacientes com alcoolismo apresentam uma 
variedade de defeitos da fun^ao tubular renal, como a diminui- 
$ao do limiar para a excre^ao de fosfato, reverslveis com a abs- 
tindncia. O etanol aumenta a excre^ao urindria de Pi, e tende a 
ocorrer fosfaturia pronunciada durante episddios de cetoacidose 
alcodlica. Como esses pacientes ffequentemente nao se alimen- 
tam o suficiente, e comum a ocorr£ncia de cetonuria. Episddios 
repetidos de cetoacidose catabolizam os fosfatos orgdnicos no 
interior das celulas e causam fosfaturia atravds de mecanismos 
andlogos aos observados na cetoacidose diabetica. O alcoolismo 
crdnico tambdm pode causar deficidncia de magndsio e hipo- 
magnesemia, que podem provocar fosfaturia e deple^ao de Pi, 
particularmente no musculo esqueldtico. 

5. Reposicao nutritional: nutricao oral, enteral e paren¬ 
teral (Quadro 7.3) — A reposicao nutricional do paciente 
desnutrido implica o suprimento de calorias, protelnas e ou- 
tros nutrientes em quantidades suficientes para possibilitar o 
acrdscimo acelerado de tecido. No decorrer deste processo, a 
capta^ao e a utiliza^ao pelas celulas de Pi aumentam. Quando 
sao fornecidas quantidades insuficientes de Pi, podem ocorrer 
um estado agudo de hipofosfatemia grave e deple^ao intracelu- 
lar de Pi, com graves consequdncias clinicas e metabdlicas. Esse 


tipo de hipofosfatemia foi observado em pacientes desnutridos 
submetidos a nutricao parenteral e apds realimenta^ao de pri- 
sioneiros de guerra. 

B. Aumento das perdas urinarias 

1. Hiperparatireoidismo — O hiperparatireoidismo primd- 
rio (Quadro 7.2) e uma entidade comum na medicina cllnica. 
O PTH 6 secretado alem das necessidades fisiologicas para a 
homeostasia do mineral devido a um adenoma ou hiperplasia 
das gldndulas paratireoides, o que resulta em menor reabsor- 
^ao de f 6 sforo pelo rim, e as perdas urindrias de f 6 sforo levam 
a hipofosfatemia. O grau de hipofosfatemia varia de modo 
considerdvel, visto que a mobiliza^ao de fdsforo pela estimu- 
la^ao da remodelagem 6 ssea atenua, em parte, a hipofosfate¬ 
mia. O hiperparatireoidismo secunddrio associado d fumjao 
renal normal tern sido observado em pacientes com anorma- 
lidades gastrintestinais, resultando em ma absorcao de calcio. 
Tais pacientes podem apresentar baixos nlveis sericos de calcio 
e fdsforo. Nesses pacientes, a hipocalcemia 6 responsavel pela 
maior libera^ao de PTH. A diminui^ao da absorcao intestinal 
de fdsforo como resultado da doen^a gastrintestinal primaria 
pode contribuir para a redu<*ao dos nlveis sdricos de fdsforo. 
Em geral, os referidos pacientes apresentam perdas urindrias 
de fdsforo desproporcionais a hipofosfatemia, diferente dos pa¬ 
cientes que apresentam ma absorcao predominante de fosforo, 
sem hiperparatireoidismo secunddrio, nos quais a excre^ao 
urindria de fdsforo encontra-se baixa. 

2. Defeitos tubulares renals — Varias con dienes caracteri- 
zadas por defeitos isolados ou multiplos no transporte tubular 
de Ions foram identificadas, em que a reabsor^ao de fdsforo en- 
contra-se diminulda. Na slndrome de Fanconi, os pacientes ex- 
cretam nao apenas maior quantidade de fdsforo na urina como 
tambem maiores quantidades de aminodcidos, dcido urico e gli- 
cose, resultando em hipouricemia e hipofosfatemia. Na doen^a 
de Dent, ocorre muta^ao de um canal de cloreto de transporte 
vesicular no tubulo proximal, o CLCN5, o que resulta em hi- 
percalciuria e hipofosfatemia. Existem outras condicoes nas 
quais foi constatado um defeito isolado no transporte tubular 
renal de fdsforo, como, por exemplo, na intolerdncia d frutose, 
um distiirbio autossdmico recessivo. Apds transplante renal, um 
defeito tubular renal adquirido € responsavel pela persist^ncia 
da hipofosfatemia em alguns pacientes. Estudos realizados em 
pacientes apds transplante demonstraram que uma substdncia 
semelhante d fosfatonina e responsavel pela hipofosfatemia pds- 
transplante. A hipofosfatemia € importante, visto que estudos re- 
centes a implicaram na deficidncia de osteoblastos, contribuindo 
para o desenvolvimento de osteoporose. 

3. Raquitismo hipofosfatemico ligado ao X (XLH) e raqui¬ 
tismo hipofosfatemico autossdmico dominante (ADHR) — 

Esses disturbios hereditdrios caracterizam-se por hipofosfatemia, 
menor reabsor^ao de fdsforo pelo tubulo renal, menor absorcao 
de calcio e fdsforo pelo trato gastrintestinal, assim como graus 
varidveis de raquitismo ou osteomalacia. Os pacientes com tais 
disturbios exibem nlveis normais ou reduzidos de 1,25-diidroxi- 
colecalciferol (que deveriam estar elevados devido d hipofosfate¬ 
mia) e transporte reduzido de fosfato de Na no tubulo proximal, 
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na presen^a de hipofosfatemia grave. O gene da hipofosfatemia 
ligada ao X nao 6 a prate ma de transporte de Pi em si, mas um 
gene denominado PHEX, que codifica uma endopeptidase neu- 
tra presumivelmente responsdvel pela degrada^ao de um grupo 
de novos hormbnios identificados como fatores fosfaturicos 
sist£micos, as “fosfatoeninas”. O praduto gfinico PHEX defei- 
tuoso no raquitismo XLH permite que uma fosfatonina, mais 
pravavelmente FGF23, iniba a absor^ao renal de fosfato apesar 
da hipofosfatemia persistente. A FGF23 foi identificada como 
subst&ncia causal no ADHR. 

4. Osteomalacia oncogenica — Essa entidade caracteriza-se 
por hipofosfatemia em associa^ao a tumores mesenquimatosos. 
Os pacientes exibem osteomalacia no exame histomorfolbgico 
de biopsias bsseas, perda renal de fbsforo e acentuada redu^ao 
dos niveis de 1,25-diidroxivitamina D 3 . Fatores humorais cir- 
culantes foram identificados a partir de tumores de pacientes 
com hemangiopericitomas, que inibem o transporte renal de 
fosfato e que se acredita sejam a causa desta smdrome. 

5. Cetoacidose diabetica (Quadros 7.2 e 7.3) — Os pa¬ 
cientes com diabetes melito bem-controlado nao apresentam 
perdas excessivas de fosfato. Entretanto, na presen^a de hi¬ 
per glicemia, poliuria e acidose, ocorre perda de quantidades 
excessivas de Pi na urina. Na cetoacidose, os componentes or- 
gdnicos intracelulares tendem a ser degradados, liberando uma 
grande quantidade de Pi no plasma, subsequentemente perdida 
na urina. Este processo, associado a maior diurese osmbtica 
de Pi secund&ria k glicosuria, cetonuria e poliuria, pode cau- 
sar grandes perdas urineirias de Pi e deple^ao subsequente. Os 
niveis plasmdticos de Pi se mostram habitualmente normais 
ou ligeiramente elevados no paciente cetbtico a despeito das 
perdas urin&rias excessivas, devido ao grande e contlnuo des- 
locamento de Pi das celulas para o plasma. Entretanto, com a 
administra^ao de insulina e liquidos, bem como a cor re 00 da 
cetoacidose, os niveis sericos e urinarios de Pi podem cair acen- 
tuadamente. Apesar do aparecimento de hipofosfatemia du¬ 
rante o tratamento, os pacientes previamente bem controlados 
com cetoacidose diabetica de apenas alguns dias de dura 0 o 
quase nunca apresentam deficiencia grave de fbsforo. O nivel 
sbrico de Pi raramente cai abaixo de 1 ,0 mg /d£ nesses pacientes. 
A administra^ao de sais contendo Pi nao melhora a utiliza 0 o 
da glicose nem reduz as necessidades de insulina ou o tempo de 
recupera 0 o da cetoacidose. Por conseguinte, a terapia com Pi 
deve ser reservada aos pacientes com concentra 0 o serica de 
Pi < 1,0 mg/d^. 

6. Outras perdas urinarias — Anormalidades no processa- 
mento tubular do fosfato tambbm foram implicadas na g£nese 
da hipofosfatemia grave induzida por acidose sist£mica, hipo- 
potassemia, hipomagnesemia, hipotireoidismo e hipercalcemia 
humoral de neoplasias malignas. Durante a fase de recupera 0 o 
de queimaduras graves (Quadra 7.3), pode ocorrer hipofosfate¬ 
mia secund&ria a diurese maci^a com fosfattiria. 

C. Deslocamento transcelular 

1. Alca lose respiratoria — A hiperventila 0 o durante periodos 
prolongados de tempo pode deprimir o nivel sbrico de Pi para 


valores abaixo de 1,0 mg/df, o que 6 importante em pacien¬ 
tes com abstinbncia alcoolica, que apresentam hiperventila^ao 
concomitante e deple 0 o do Pi. Um grau semelhante de alca- 
lemia induzida pela infusao de bicarb onato deprime apenas 
levemente a concentra^ao de Pi. Os efeitos hipofosfatSmicos 
combinados da alcalose respiratoria e alcalose metabblica 
podem ser pronunciados. 

A hipofosfatemia grave e comum em pacientes com queima¬ 
duras extensas (Quadro 7.3). Em geral, aparece v&rios dias apbs 
a lesao. O fbsforo b quase indetectavel na urina. A hipofosfatemia 
pode resultar de perdas por transloca^ao, de alcalose respiratbria 
ou de outras fatores. 

2. Leucemia (crise blastica) — A leucemia avantpada acen- 
tuadamente proliferativa (crise blastica), com contagens totais 
de leucbcitos superiores a 100 . 000 , € associada k hipofosfatemia 
grave, o que parece resultar da capta 0 o excessiva de fbsforo 
pelas celulas em rdpida multiplicagao. 

Prevencao 

A prevencao das condigoes predisponentes constitui a abor- 
dagem mais eficaz para a hipofosfatemia. Os pacientes subme- 
tidos a nutri^ao parenteral total devem receber uma dose de 
manuten 0 o didria de Pi de 1 .000 mg em 24 h, com aumentos 
de acordo com as necessidades dos estados cllnicos e metabb- 
licos. Os pacientes alcoblicos e os desnutridos que recebem 11- 
quidos intravenosos, particularmente contendo ghcose, devem 
receber suplementa^ao de Pi, principalmente se for observada a 
presen^a de hipofosfatemia. 

Achados cl ini cos 

A hipofosfatemia grave com deficiencia de fbsforo pode cau- 
sar disturbios disseminados. Existem pelo menos oito efeitos 
bem-estabelecidos da hipofosfatemia grave (Quadro 7.4), cujos 
sinais e sintomas podem estar relacionados a uma diminui^ao do 
2,3-difosfoglicerato nos eritrbcitos. Tal altera 0 o est k associada 
a maior afinidade da hemoglobina pelo oxig£nio e, portanto, a 
hipoxia tecidual. Observa-se tambem uma diminui 0 o no con- 
teudo tecidual de ATP, e, consequentemente, ocorre redu 0 o na 
disponibilidade de compostos de fosfato ricos em energia para a 
fun 0 o celular. 

A. Sistema nervoso central 

Alguns pacientes com hipofosfatemia grave exibem sintomas 
compatlveis com encefalopatia metabblica. Podem apresentar, 
em sequ£ncia, irritabilidade, apreensao, fraqueza, dorm^ncia, 
parestesias, disartria, confusao mental, obnubila 0 o, convulsoes 
e coma. Diferente do delirium tremens, a slndrome nao inclui alu- 
cina^oes. Os pacientes com hipofosfatemia muito grave podem 
exibir lentifica^ao difusa do eletroencefalograma. 

B. Sistema hematopoietico 

Uma redu 0 o no conteudo eritrocitario de 2,3-difosfoglice- 
rato e ATP leva a um aumento da rigidez da celula e, em raros 
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Quadro 7.4 Consequencias da hipofosfatemia grave 

Disfuncao do sistema nervoso central — encefalopatia, convulsoes, 
delirium , coma, parestesias 

Disfuncao dos eritrocitos - hemolise, hipoxia tecidual 

Disfungao dos leucocitos — aumento da suscetibilidade a infecgao 

Disfungao plaquetaria — trombocitopenia, hemorragia 

Disfungao do musculo esqueletico - fraqueza, falencia respiratoria, 
rabdomiotise 

Disfungao do musculo cardlaco — miocardiopatia, insuficiencia cardiaca 
congestive 

Doenca dssea — osteomala cia/raq ui tismo 

Acidose metabolica 


casos, hemdlise, geralmente provocada por estresse sobreposto 
As necessidades metabdlicas do eritrocito, como acidose metabd- 
lica grave ou infeccao. Quando ocorre hemdlise, observa-se inva- 
riavelmente uma redugao do conteudo de ATP. A disfuncao dos 
leucdcitos/macrdfagos pode ser demonstrada in vitro, usando 
celulas com deplegao do Pi. A sugestao de que uma predispo- 
sigao a infeccao, comumente observada em pacientes submeti- 
dos a hiperalimentagao intravenosa, possa estar relacionada, em 
parte, k hipofosfatemia ainda nao foi comprovada. A hipofosfa¬ 
temia compromete a fungao dos granuldcitos, interferindo na 
sintese do ATP. Na hipofosfatemia experimental, observa-se um 
aumento no didmetro das plaquetas, sugerindo uma redugao do 
tempo de sobrevida das plaquetas, bem como acentuada acele- 
ragao do desaparecimento das plaquetas do sangue, o que leva 
a trombocitopenia e megacariocitose reativa. Aldm disso, hd o 
comprometimento da retragao do codgulo e tendfincia hemorra- 
gica, acometendo especialmente o intestino e a pele. 

C. Sistema musculoesqueletico 

1. Miopatia e rabdomiolise — O tecido muscular necessita 
de grandes quantidades de ligagoes de alta energia (ATP, fos- 
fato de creatina) e oxigdnio para a sua contragao, manutengao 
do potencial de membrana e outras fiingoes. A privagao do Pi 
leva k lesao das celulas musculares, que se caracteriza por uma 
diminuigao do Pi intracelular, bem como aumento da agua, do 
sodio e do cloreto. No alcoolismo crdnico, foi observada uma 
relagao aparente entre a hipofosfatemia e a miopatia alcodlica. 
As manifestagoes clinicas musculares da sindrome de deficitn- 
cia de Pi consistem em mialgia, fraqueza objetiva e miopatia, 
com achados patoldgicos de edema intracelular e potencial de 
membrana do musculo em repouso subnormal na eletromio- 
grafia. Nos pacientes com defici^ncia de Pi preexistente que de- 
senvolvem hipofosfatemia aguda, pode ocorrer rabdomiolise. A 
hipofosfatemia e a deficiencia de fosfato podem estar associadas 
a elevagoes nos niveis sanguineos de creatinofosfoquinase. 

2. 05SO — Foram relatados defeitos esqueldticos em associagao 
a deplegao do Pi de diferentes causas. Basta afirmar aqui que a 
deplegao de fosfato estd associada a raquitismo em criangas e 
osteomalacia em adultos. Entretanto, a descoberta das fosfato- 
ninas, especialmente do FGF23, demonstra que a osteomalacia 


e mais do que apenas uma hipofosfatemia levando a diminui¬ 
gao da mineralizagao, porem um comprometimento da fungao 
dos osteoblastos devido its agoes do FGF23 ou de outros fatores 
que contribuem diretamente para o comprometimento da mi¬ 
neralizagao. 

D. Sistema cardiovascular 

A hipofosfatemia grave 6 associada a miocardiopatia, carac- 
terizada por baixo debito cardiaco, diminuigao da velocidade 
de ejegao ventricular e elevagao da pressao diastdlica final do 
ventriculo esquerdo. Uma diminuigao no conteudo de Pi, ATP 
e fosfato de creatina no miocardio parece estar na base do com¬ 
prometimento da contratilidade miocardica. Durante a deplegao 
do fbsforo, a pressao arterial pode se mostrar baixa, e a resposta 
pressora a agonistas vasoconstritores de ocorr£ncia natural, 
como norepinefrina ou angiotensina II, encontra-se reduzida. 

E. Efeitos renais da hipofosfatemia e 
da deplecao do fosfato 

A hipofosfatemia grave e a deplegao do fosfato afetam o equi- 
lfbrio e as concentragoes s£ricas de varios eletrblitos, o que pode 
produzir alteragoes da fungao cardiovascular, conforme descrito 
anteriormente, e, visto que a hemodin&mica renal afeta os pro¬ 
cesses de transporte tubular renal e leva a alteragoes pronun- 
ciadas no metabolismo das celulas renais. Esses disturbios estao 
relacionados no Quadro 7.5. 

Transporte tubular 

A. CAlcio — Ocorre acentuado aumento da excregao urindria 
de calcio durante a deplegao do fosfato, proporeional k gravidade 
da deplegao do fosfato e ao grau de hipofosfatemia. 

B. Fosfato — A restrigao dietdtica e a deplegao do Pi estao as¬ 
sociadas a um aumento da reabsorgao tubular renal do Pi. A ex¬ 
cregao urindria do Pi declina poucas horas ap6s a redugao de seu 
aporte nutricional, e o Pi quase desaparece da urina em 12 dias. 
As alteragoes na reabsorgao tubular renal do Pi ocorrem antes 
de um declinio detectdvel nos nfveis sericos de Pi. A adaptagao 


Quadro 7.5 Efeitos renais da hipofosfatemia 

Diminuigao da taxa de filtragao glomerular 
Anormalidades metabolitas 
Diminuigao da glrconeogenese 
Resistencia a insulina 

Hipoparatireoidismo, redugao do cAMP urinario 
Maior producao de 1,25-diidroxivitamina D 3 

Anormalidades do transporte 

Hipercalciuria 

Diminuigao do transporte tubular proximal de sddio 

Hipermagnesiuria 

Hipofosfaturia 

Bicarbonatiiria 

Glicosuria 
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a uma redu^ao do suprimento de Pi constitui uma resposta 
direta do tubulo proximal, tornando este segmento do nbfron 
resistente a maioria dos estimulos fosfaturicos, como o PTH. 
Agudamente, a deple^ao do Pi provoca aumento na expressao 
de cotransportadores de fosfato de sbdio na membrana apical, 
provavelmente atravbs da insertpao de proteinas transportadoras 
preexistentes do reservatbrio endossbmico. Cronicamente, o au¬ 
mento na expressao dos transportadores tambbm ocorre atravbs 
da sintese de novas proteinas transportadoras. A adapta^ao a um 
suprimento reduzido de Pi nao depende das respostas celulares 
ao PTH. Os mecanismos de sinaliza^ao responsaveis pela adap- 
ta$ao nao sao conhecidos. 

C. Acidose metab6lica — A hipofosfatemia grave com 
deficibncia de Pi pode resultar em acidose metabblica atraves de 
trbs mecanismos. Em primeiro lugar, a hipofosfatemia grave estd 
geralmente associada a uma redu^ao proporcional da excre$ao 
de Pi na urina, limitando, assim, a excre^ao de hidrog£nio como 
dcido titulavel. Em segundo lugar, se o tampao de Pi for ina- 
dequado, a secre^ao de dcido dependera da produ$ao de amd- 
nia e de sua conversao em ion ambnio. A produ^ao de ambnia 
mostra-se gravemente deprimida na deficibncia de Pi. O terceiro 
mecanismo consiste na diminui^ao da reabsor^ao tubular renal 
de bicarbonato. 

Tratamento 

O tratamento apropriado da hipofosfatemia e da deple^ao 
do Pi requer a identifica$ao das causas subjacentes, o trata¬ 
mento com Pi suplementar, quando necessario, e a preven^ao 
da recidiva do problema atraves da corre^ao das causas subja¬ 
centes. Os sinais e sintomas da deple^ao do Pi podem variar, 
sao inespecificos e, em geral, observados em pacientes com 
multiplos problemas, como os encontrados na unidade de te- 
rapia intensiva, o que dificulta a identifica^ao da deple^ao do Pi 
como a causa das manifesta$oes clinicas, e a deple^ao do Pi ff e- 
quentemente passa despercebida. A hipofosfatemia leve secun¬ 
daria k redistribui^ao, com niveis plasmdticos de Pi superiores 
a 2 mg/d/, € transitoria e nao requer tratamento. Nos casos de 
hipofosfatemia moderada, associada k deple^ao do Pi (nivel 
sbrico de Pi superior a 1,0 mg/d/ em adultos ou 2,0 mg/d/ em 
crian^as), deve-se administrar uma suplementa^ao de Pi, alem 
de tratar a causa da hipofosfatemia. O leite representa uma ex- 
celente fonte de fbsforo, visto que contbm I g (33 mmol) de Pi 
por litro. O leite desnatado pode ser mais bem tolerado do 
que o leite integral, especialmente nas crian^as e nos pacientes 
desnutridos, devido k intoler&ncia concomitante a lactose ou 
gordura. Alternativamente, podem-se administrar comprimi- 
dos de sal de sbdio ou potassio, que contbm 250 mg de Pi por 
comprimido. O Pi oral pode ser administrado de ate 3 g/dia 
(i. e., 3 comprimidos a cada 6 h). Os niveis sbricos de Pi au- 
mentam e atingem 1,5 mg/d/ 60 a 120 min apbs a ingestao de 
1 .000 mg de Pi. Uma solu^ao para enema, composta de fosfato 


de sbdio tamponado, tambbm pode ser usada em uma dose de 
15 a 30 m/, 3 ou 4 vezes/dia.* 

A hipofosfatemia grave com niveis sericos inferiores a 
0,5 mg/d/ sb ocorre quando ha uma perda cumulativa efetiva 
de mais de 3,3 g de Pi. Quando assintomatica, € habitualmente 
suficiente uma reposi^ao oral com um total de 6 a 10 g de Pi (1 a 
3 g de Pi/dia) durante alguns dias. A hipofosfatemia sintomatica 
indica que o defice efetivo de Pi ultrapassa 10 g. Nestes casos, sao 
administrados 20 g de Pi distribuidos em um periodo de 1 se- 
mana (ate 3 g/dia). Os pacientes com defici/ncia de Pi toleram 
doses substancialmente mais altas de Pi oral sem efeitos colate- 
rais, como diarreia, do que os individuos normais. Entretanto, 
os pacientes com hipofosfatemia sintomatica grave incapazes de 
ingerir alimentos podem ser tratados de maneira segura com 
1 g de Pi IV em 1 / de liquido durante 8 a 12 h. Essa quantidade 
mostra-se habitualmente suficiente para elevar o nivel sbrico de 
Pi para 1,0 mg/d/. E raro que a hipofosfatemia provoque dis- 
turbios metabblicos com niveis sericos de Pi > 1,0 mg/d/, de 
modo que a reposi^ao parenteral integral nao e necessaria nem 
desejdvel. O tratamento com fosfato pode resultar em diarreia, 
hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperpotassemia, efeitos cola- 
terais que podem ser evitados pela aten^ao cuidadosa nas doses 
de fbsforo. 
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DISTURBIOS DO BALANCO DO MAGNESIO 
Consideracdes gerais 

O magnesio £ o segundo cation intracelular mais abun- 
dante e o quarto c&tion mais comum no corpo humano. De- 
sempenha um papel essencial numa variedade de processos 
celulares, como atividades enzimbticas envolvendo o trifosfato 
de adenosina (ATP), o metaboiismo energetico, a sintese dos 
acidos nucleicos e proteinas, a regula^ao dos canais ibnicos e 
a estabiliza^ao das estruturas da membrana. A importbncia do 
magnesio no organismo reflete-se nos diversos efeitos clinicos 
que acompanham os disturbios da homeostasia do magnesio. 
O adulto de constitui^ao m£dia possui aproximadamente 24 g 
(1 mol, 2.000 mEq) de magn£sio. O magn£sio £ armazenado 
predominantemente no osso (55 a 60%) assim como nos com- 
partimentos intracelulares do musculo (20%) e tecidos moles 
(20%), e a sua permuta com o magn£sio extracelular ocorre 
muito lentamente. Por conseguinte, o magnesio 6sseo e o intra¬ 
celular nao sao um tampao efetivo no contexto da perda aguda 
do magnesio extracelular. 

Cerca de 1 % do magnesio corporal total encontra-se no 11- 
quido extracelular (LEC) e 6 composto de tr£s fra^oes: 60 a 65% 
na forma livre, ionizada e fisiologicamente ativa; 30% na forma 
ligada a proteinas; e o restante complexado com citrato, fosfato 
e outros Unions. Na pratica cllnica, o estoque do magn£sio pode 
ser avaliado pela determina^ao do magnesio serico total. As con¬ 
centrates s£ricas de magnesio encontram-se normalmente na 
faixa de 1,7 a 2,3 mg/di? (1,4 a 2,1 mEq/t?)- Em virtude da natu- 
reza intracelular desse cition, as concentrates s£ricas de mag¬ 
nesio nao refletem bem o estoque corporal total. 

O aporte dibrio de magnesio na dieta norte-americana tlpica 
6 , em media, de 300 a 360 mg/dia. As fontes alimentares de mag¬ 
nesio sao os vegetais verdes, nozes e graos integrals, bem como 
algumas carnes e frutos do mar. Cerca de 30 a 40% do magnesio 
dietetico sao absorvidos no intestino, principalmente pelo intes- 
tino delgado, com absor^ao de menores quantidades no cblon. 
Existe algum magnesio nas secretes intestinais (aproximada¬ 
mente 20 a 40 mg); todavia, em circunstbncias normais, sua 
contribui^ao para a elimina^ao global do magnesio e minima; 


entretanto, essas perdas podem tornar-se bastante substantial 
nos estados de diarreia ou na presen^a de fistulas biliares. 

O rim e o principal brgao responsavel pela homeostasia do 
magnesio. Cerca de 70 a 80% (2,4 g) do magnesio sbrico total sao 
filtrados pelos rins. Em circunstbncias normais, 95 a 97% sao reab- 
sorvidos pelos tubulos. A concentrate plasmatica de magnesio 
constitui o mais importante determinante da excrete renal de 
magnesio. Menos de 5% (120 mg) sao normalmente excretados 
na urina. Entretanto, a hipomagnesemia resulta em conserva^ao 
de magnesio pelos rins normais, levando a uma excre^ao fracio- 
nada de menos de 0,5% (12 mg) por dia. Por outro lado, os rins 
aumentam a excre^ao de magnesio para aproximar-se da carga 
filtrada durante perlodos de maior aporte ou de administrate 
de magnesio em excesso. 

Diferente de muitos dos outros eletrblitos (1. e., Na + , K + e 
Ca 2+ ), o controle da reabsor<;ao de magnesio nao parece ser 
rigorosamente regulado por um hormdnio especlfico. O para- 
tormbnio, a calcitonina, a vitamina D, o glucagon, o hormbnio 
antidiuretico, a aldosterona, os esteroides sexuais e os agonistas 
P-adrenergicos podem afetar o processamento do magnesio em 
estudos experimentais, por£m nao se sabe se estes efeitos t£m um 
papel importante nos seres humanos. 

Enquanto o tubulo proximal constitui o principal local de 
reabsorto de outros ions, apenas uma pequena porcentagem 
(15 a 25%) do magnesio filtrbvel sofre reabsorto neste seg- 
mento. O transporte do magnesio no tubulo proximal e passivo, 
impulsionado pelo fluxo de fluido, e depende da reabsorto de 
sbdio. Os fatores que afetam a reabsorto de sbdio (i. e., expan- 
sao do volume) tambem podem afetar a do magnesio. A maior 
parte da reabsorto de magnesio (60 a 70%) ocorre no ramo 
ascendente espesso (RAE) cortical da al^a de Henle. Neste local 
tambem, a reabsorto de magnesio e um processo paracelular 
passivo que depende da reabsorto de sbdio. A fort propulsora 
para a reabsorto de magnesio (e cblcio) e o potencial eietrico 
lumen-positivo gerado pela reabsorto de cloreto de sbdio atra- 
v£s do cotransportador de Na + /K + /2C1 _ , em combina^ao com a 
atividade coordenada da Na + -K + -ATPase basolateral, um canal 
de cloreto e um canal de potbssio da membrana apical. A ocor- 
rbneia de disturbios dessa atividade coordenada em qualquer 
local (como no caso da administrate de diureticos de al$a ou 
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defeitos hereditarios/sindrome de Bartter) ira abolir o gradiente 
lumen-positivo necessario para impulsionar a reabsor^ao de 
magnesio, resultando, assim, em perda de magnesio. 

O canal de potassio pode ser secundariamente inibido pela 
ativa^ao do receptor-sensor de Ca 2+ /Mg 2+ (CaSR), o qual se liga 
tanto ao magnesio quanto ao c&lcio, o que vem explicar a perda 
de magnesio observada no contexto da hipercalcemia, a qual au- 
menta a ativa^ao desse receptor. Se o gradiente transepitelial po- 
sitivo for gerado, a reabsor$ao paracelular de magnesio (e calcio) 
ira ocorrer passivamente, facilitada pela proteina da jun^ao fe- 
chada, a paracelina-1 (claudina-16). A constata^o de que tanto 
o c&lcio quanto o magnesio seguem o seu trajeto paralelamente 
atraves do mesmo canal nessa parte do nbfron explica por que os 
disturbios que levam ao desenvolvimento de hipermagnesuria 
provocam simultaneamente hipercalciuria. O(s) mecanismo(s) 
da reabsor^ao de magnesio no tubulo contorcido distal (TCD) 
nao esta(ao) tao bem elucidado(s). Embora o n^fron distal res- 
ponda por apenas cerca de 5 a 10% da reabsor^ao de magnesio, 
desempenha um importante papel ao determinar a concentra- 
$ao urinaria final de magnesio. A reabsor^ao e ativa e transcelu- 
lar, sendo provavelmente mediada por canais seletivos de Mg 2+ e 
por um trocador de Na + /Mg 2+ na membrana basolateral. 


HIPOMAGNESEMIA 



► Nivel serico de magnesio < 1,5 mg/d^. 


► Um m'vel serico norma! de magnesio nao exdui o diagnos- 
tico de deplecao corporal total de magnesio. 

► A hipomagnesemia e um disturbio relativamente comum, 
observado em 12% dos pacientes hospitalizados e ate 60 a 
65% dos pacientes na unidade de tratamento intensive 
(UTI). 


► As evidences sugerem que a presenca de hipomagnesemia 
na populacao de pacientes de UTI esta associada a um au- 
mento da morbidade e mortalidade. 


► Existem dados divergentes quanto aos beneflcios da pre- 
vencao da hipomagnesemia, das possiveis estrategicas 
de tratamento preventivo e mesmo do nlvel de hipomag¬ 
nesemia que exige suplementacao. 


Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

A diversidade dos processos celulares nos quais o magne¬ 
sio atua reflete-se na diversidade de sintomas atribuidos a sua 
deficiencia (Quadro 8.1). A hipomagnesemia pode ser assinto- 
matica, particularmente se for leve e de desenvolvimento lento. 
A hipomagnesemia grave, especialmente se surgir rapidamente, 
pode estar associada a sinais e sintomas relacionados com dis- 
fun^oes cardiovascular, neuromuscular e do sistema nervoso 
central (SNC). 


■ 


Quadro 8.1 Resumo das principal manifestacoes ch'nicas da 
hipomagnesemia 


Gerais 

Cardiovasculares 

Apatia, depressao, confusao mental, anorexia 

Arritmias cardiacas (torsade de pointes, 
ventricu lares e supraventriculares) 

Aumento da sensibilidade aos digitalicos 

Alteracoes do ECG: alargamento de QRS, 
prolongamento dos intervalos PR/QR, 
alteracoes da onda 1 

Neuromusculares 

Sinai de Chvostek e Trousseau 

Fasciculagoes e caibras musculares 

Tetania 

Convulsoes 

Fraqueza muscular 

Obnubilacao 

Anormalidades 

eletrolfticas 

Hipopotassemia 

Hipocalcemia 


O magnesio regula diversos canais idnicos cardiacos, como o 
canal de calcio e as correntes de saida de potdssio. A redu^ao do 
magnesio citosolico no mioedrdio pode levar a uma redu^ao 
do potencial de a^ao e aumento da suscetibilidade a taquiarrit- 
mias, particularmente de origem ventricular (como torsade de 
potntes , taquicardia ventricular mononforfica e fibrila^ao ven¬ 
tricular), o que £ particularmente verdadeiro nos pacientes em 
estado crltico e no contexto do infarto agudo do mioedrdio, da 
insuficfoncia cardiaca congestiva ou ap6s cirurgia de deriva^ao 
cardiopulmonar. A hipomagnesemia pode aumentar o grau 
de cardiotoxicidade digitdlica, visto que tanto os glicosidios 
cardiacos quanto a deplecao do magnesio reduzem o potdssio 
intracelular atraves da inibi^ao da Na + -K + -ATPase. As alteracoes 
do ECG associadas k hipomagnesemia consistem em alarga- 
mento progressivo do complexo QRS, prolongamento do inter- 
valo PR e anormalidades da morfologia da onda T. 

A hipomagnesemia aumenta a contra^ao da musculatura 
esquefotica e retarda o relaxamento muscular. Por conseguinte, 
os pacientes afetados podem desenvolver sinais de irritabili- 
dade neuromuscular, como tremor, espasmo muscular, sinais de 
Trousseau e de Chvostek, bem como tetania franca. Estes sinais 
podem ser exacerbados por anormalidade eletrolitica coexis- 
tente, como hipocalcemia. Os pacientes tamb£m podem apre- 
sentar delirium , coma ou convulsoes. 

Os disturbios eletroliticos associados a deplecao sintomd- 
tica de magndsio consistem em hipopotassemia e hipocalcemia, 
ambas as quais podem ser refratdrias ao tratamento, a nao ser 
que o deficit de magndsio subjacente seja corrigido. A hipopotas¬ 
semia que acompanha frequentemente a hipomagnesemia pode 
ser devida a (1) um efeito direto da hipomagnesemia sobre os 
canais de potassio na al^a de Henie (e, talvez, no tubulo coletor 
cortical), devido ao comprometimento da Na + -K + -ATPase de- 
pendente de Mg, resultando em perda renal de potdssio; e (2) 
disturbios subjacentes (i. e., diarreia, diurbticos), que causam 
simultaneamente perda de magnbsio e potdssio. A hipocalcemia 
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que firequentemente acompanha a deplegao grave de magnbsio 
deve-se ao efeito supressor da hipomagnesemia sobre a secregao 
das paratireoides, bem como & resistfincia esquelbtica ao para- 
tormbnio (PTH). Albm disso, foram observados baixos niveis 
plasmaticos de caldtriol (1,25-diidroxivitamina D) nos estados 
de hipomagnesemia, que podem contribuir para a queda obser- 
vada nas concentragoes de calcio. 

A deplegao do magnbsio com normomagnesemia (deplegao 
corporal total do magnesio em pacientes com normomagnese¬ 
mia) deve ser considerada em pacientes com risco de deplegao 
do magnesio que apresentam manifestagoes clinicas compativeis 
com a deplegao do magnesio, como hipocalcemia ou hipopotas- 
semia inexplicadas. 

B. Achados laboratoriais 

Os termos hipomagnesemia e deficidncia de magnbsio ten- 
dem a ser usados como sindnimos. Entretanto, como apenas 
uma pequena fragao do magnesio € extracelular, o nivel serico 
de magnesio nao constitui maneira confiavel de avaliar a de¬ 
plegao corporal total do magnbsio. Pode ocorrer acentuada 
deplegao corporal total antes da observagao de uma queda dos 
niveis sericos. Por conseguinte, um nivel de magnbsio normal 
nao afasta a possibilidade de dbfice de magnbsio. Os indicios 
para o diagnostico de deplegao verdadeira do magnesio, ape- 
sar da presenga de niveis normais, sao hipocalcemia ou hipo- 
potassemia persistentes inexplicadas, refratarias ao tratamento 
ou resposta ao tratamento empirico. O teste de retengao de 
magnesio, que mede a excregao urin&ria de magnbsio em 
resposta a uma carga intravenosa de magnesio, tambem tem 
sido usado para avaliar o estoque do magnesio corporal total 
em pacientes com suspeita de hipomagnesemia. Quando as 
reservas de magnbsio estao deficientes, maior quantidade do 
magnbsio infundido 6 reabsorvida e, por conseguinte, menor 
quantidade e excretada na urina. Se menos de 50% do magnb- 
sio infundido forem recuperados na urina, sera provavel que o 
paciente tenha defici£ncia de magnbsio. Todavia, esse teste nao 
6 de uso rotineiro, visto que a sua utilidade se mostra questio¬ 
ned, e varias condigoes (i. e., comprometimento da fungao 
renal e perda renal de magnbsio) e f&rmacos podem levar a 
resultados inv&lidos. 

Se os exames laboratoriais confirmarem a existbncia de hi¬ 
pomagnesemia, a proxima etapa consistird em distinguir entre 
as causas renais e as extrarrenais (gastrintestinais ou outras) de 
perda de magnesio. Uma revisao da histbria clinica do paciente 
frequentemente pode fornecer essa informagao (i. e., diarreia 
crbnica, causando perdas gastrintestinais excessivas de mag- 
nbsio). Se a causa nao for facilmente aparente, a determinagao 
quantitativa da excregao urinaria de magnesio numa coleta de 
urina de 24 h ou o calculo da excregao ff acionada de magnbsio 
(FE Mg ) em uma amostra de urina randbmica poderao fornecer 
pistas. No contexto da deplegao do magnesio, a conservagao de 
magnesio pelos rins normais pode diminuir a excregao fracio- 
nada habitual do magnesio de 3% (aproximadamente 100 mg) 
para niveis muito baixos (z. e., algumas vezes inferiores a 0,5% 
ou 12 mg/dia). Por conseguinte, a demonstragao de uma taxa 
inapropriadamente alta de excregao renal de magnbsio no con¬ 
texto da hipomagnesemia confirma o diagnostico de perda renal 


Quadro 8.2 Diferenciacao entre as causas renais e as nao 

renais da hipomagnesemia 



Criterios para a perda 

Teste 

renal de magnesio 

Coleta de urina de 24 h para o magnesio 

> 10 a 30 mg Mg/24 h 


Excrecao fracionada de magnesio 1 (FE Mg ) > 2% 

Mg urinario x Mg plasmatico 

-x 100 

(0 f 7 x Mg plasmatico) x Cr urinaria 


'A concentracao plasmatica de magnesio deve ser muitiplicada por 0,7, 
visto que apenas 70 9 /o do magnesio circuiante sao fiitrados por estarem na 
forma iivre (nao ligados a albumina). 

de magnbsio. O Quadro 8.2 fornece um resumo dos exames de 
urina e dos critbrios usados para a perda renal de magnesio. 

Etioiogia e diagnostico diferencial 

A hipomagnesemia possui multiplas causas (Quadro 8.3). 
Quando a causa nao 6 bbvia com base na histbria clinica e exame 
do paciente, costuma ser util que o mbdico procure verificar se a 
causa 6 devida a uma redistribuigao do magnesio extracelular no 
compartimento intracelular, a uma fonte gastrintestinal, perda 
urindria de magnesio ou “causas complexas”. 

A determinagao de baixos niveis sbricos de magnesio 
constitui habitualmente uma indicagao de deplegao corporal 
total. Entretanto, algumas vezes a redistribuigao do magnbsio 
extracelular para o compartimento intracelular pode levar a 
uma diminuigao do nivel serico de magnesio. A redistribuigao 
por si so constitui uma causa incomum de hipomagnesemia 
significativa, mas pode desmascarar a hipomagnesemia ou 
exacerba-la em pacientes com reservas marginais preexisten- 
tes. A redistribuigao pode ser observada nos contextos des- 
critos a seguir. O sequestro de magnesio no compartimento 
bsseo pode causar hipomagnesemia (albm de hipocalcemia 
profunda) em alguns pacientes com hiperparatireoidismo e 
doenga bssea grave apbs paratireoidectomia. Acredita-se que 
a subita remogao do excesso de PTH nesse contexto resulte 
em cessagao da reabsorgao bssea com taxa continua elevada 
de formagao bssea. A insulina tambem pode impulsionar o 
magnesio (como o potdssio) para dentro das cblulas. Por con¬ 
seguinte, a hipomagnesemia pode ser observada como parte 
da sindrome de realimentagao, em que a administragao exces- 
siva de nutrigao parenteral a um paciente desnutrido resulta 
em um surto de insulina endbgena. De forma semelhante, a 
administragao exdgena de insulina no tratamento da cetoaci- 
dose diabetica pode ter o mesmo efeito. 

A hipomagnesemia pode resultar da quelagao do ion magnbsio, 
o que pode ser observado apds transfusao maciga de sangue (z. e., 
> 10 U/24 h), devido aos efeitos quelantes do citrato, particular- 
mente quando a depuragao de citrato esta diminuida em decor- 
r^ncia de doenga renal ou hepdtica. Albm disso, pode contribuir 
para a hipomagnesemia observada ap6s cirurgia, em que o au- 










SECAO I 


DISTURB! OS HIDROELETROLITICOS 



Quadra 8.3 Causas da hipomagnesemia 


Magnesio urinario alto 

Magnesio urinario baixo 

1. Estados poliuricos 

Cetoacidose diabetica 

Pos-necrose tubular aguda 
(NTA) 

Pos-diurese obstrutiva 

Apos transplante renal 

1. Menor aporte 

Desnutrigao proteico-calorica 
Alcoolismo cronico 

Administragao de nutrigao ou 
liquidos isentos de Mg 

2. Expansao do volume de liquido 
extracelular (LEC) 

Infusao intravenosa agressiva 
de solucao fisiologica 
Hiperaldosteronismo primario 

2. Perdas gastrintestinais 

Diarreia 

Fistulas 

Ma absorgao 

Ressecgao do intestino delgado 
Defeito hereditario no 
transporte de Mg 

3. Disfuncao tubular adquirida 
Pos-necrose tubular aguda 
Pos-diurese obstrutiva 

Apos transplante renal 

Doenca interstitial cronica 
Sfndrome do "osso faminto" 
Pancreatite aguda 

3. Redistribuigao 

Efeitos da insulina 

Corregao da cetoacidose 
diabetica 

Sindrome de realimentacao 

j- 

Catecolaminas 

Quelagao 

Transfusao 

Acidos graxos livres apos 
cirurgia 

Terapia com foscarnete 

Apos tireoidectomia para o 
hipertireoidismo 

4. Disturbios hereditarios de perda 
renal de Mg (Quadro 8.4) 

4. Lactacao 

j- 

5. Medicagoes 

Diureticos (de alca e uso 
cronico de tiazidicos) 

Cisplatina 

Aminoglicosidios 

Anfotericina B 

Cidosporina 

Pentamidina 

5. Queimaduras 

6. Etanol (multifatorial) 


7. Hipercalcemia 



mento p6s-operat6rio dos dcidos graxos livres circulantes leva & 
quelagao do magn&io. A hipomagnesemia tambem pode acom- 
panhar a hipocalcemia aguda observada na pancreatite aguda e 
deve-se } presumivelmente, a saponificagao de ambos os cations na 
gordura necrotica. Outras causas de redistribuigao do magnesio 
extracelular para o compartimento intracelular sao a alcalose me- 
tabolica e situagoes com niveis elevados de catecolaminas. 

A. Causas gastrintestinais 

Se a redistribuigao for descartada, e os achados urinarios com- 
pativeis com uma conserva^ao renal apropriada de magnesio, 
o trato gastrintestinal serd habitualmente o responsavel. A in- 


dugao de deficifincia de magnesio em consequ£ncia de aporte 
nutricional inadequado nao 6 frequente, visto que quase todos 
os alimentos contfim quantidades suficientes de magndsio, e a 
conservagao renal 6 muito eficiente. Entretanto, a deficidncia 
de magnesio de origem nutricional pode ser observada em al- 
guns contextos clinicos. Foi descrita em criangas com desnutri- 
gao proteico-caldrica (embora habitualmente em associagao a 
perdas gastrintestinais, como vbmitos e diarreia). Pode ser ob¬ 
servada em pacientes hospitalizados que s6 recebem Hquidos in- 
travenosos ou administragao prolongada de nutrigao parenteral 
sem magnesio. Por conseguinte, foi recomendada a adigao de 4 a 
12 mmol de magnesio por dia k nutrigao parenteral total (NPT) 
para prevenir a hipomagnesemia, o que e particularmente ver- 
dadeiro para os pacientes com reservas marginais de magnesio, 
como os com doengas debilitantes, anorexia ou consumo crd- 
nico de dlcool. 

Embora haja uma perda didria de apenas pequena quantidade 
de magnesio (aproximadamente 40 mg/dia) nas secregoes intes- 
tinais, as perdas entdricas de magnesio podem ser substanciais 
em pacientes com fistulas gastrintestinais, cirurgia de derivagao 
do intestino delgado ou doengas diarreicas, o que € particular¬ 
mente verdadeiro quando a diarreia cronica estd associada a sin- 
dromes de md absorgao de gordura, em que os acidos graxos 
livres no lumen intestinal podem se combinar com o magndsio, 
formando saboes nao reabsorviveis. Esta saponificagao limita 
a absorgao de magndsio. A menor absorgao intestinal tambem 
pode ser causada por um disturbio hereditdrio raro, denomi- 
nado hipomagnesemia intestinal primdria , em que mutagao no 
canal idnico de magndsio leva ao comprometimento do trans- 
porte ativo no intestino. 

B. Perda renal de magnesio 

Se a redistribuigao e as causas gastrintestinais forem exclui- 
das, e a perda renal de magnesio confirmada com base nos acha¬ 
dos laboratoriais, a hipomagnesemia serd devida a perdas renais 
inapropriadas de magndsio. 

Os diureticos constituent uma causa frequente da perda renal 
de magndsio. Os diureticos de alga, que inibem o cotransporta- 
dor de Na + /K + /2C1 _ na alga de Henle, levam a perda da diferenga 
de potencial transepitelial positivo que impulsiona a reabsorgao 
paracelular de cdtions divalentes, resultando, assim, em mag- 
nesuria e hipercalciuria. A etiologia da perda de magnesio com o 
uso crdnico de tiazidicos nao esta totalmente esclarecida. O grau 
de hipomagnesemia induzido pelos diureticos de alga e diureti¬ 
cos tiazidicos geralmente 6 leve, em parte devido k contragao de 
volume associada, que tende a aumentar a reabsorgao proximal 
de s6dio, dgua e magnesio. 

Foi tambem constatado que numerosos outros farmacos 
levam ao comprometimento da reabsorgao tubular renal de 
magnesio. A cisplatina, amplamente usada como agente qui- 
mioterdpico no tratamento de tumores sdlidos, provoca perda 
de magnesio em mais de 50% dos pacientes tratados, e a inci- 
dencia aumenta com a dose cumulativa. A magnesuria renal 
continua ap6s a interrupgao do farmaco por varios meses, po- 
dendo persistir por anos. A ocorrencia de perda de magnesio 
nao se correlaciona com a insuficiencia renal aguda induzida 
pela cisplatina. Os aminoglicosidios, como a gentamicina. 
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podem induzir a magnesuria logo apos o inicio da terapia. A 
magnesuria associada aos aminoglicosidios depende da dose 
e e habitualmente revers ivel com a suspensao do fdrmaco. A 
ciclosporina, a pentamidina e a anfotericina B tamb&n causam 
perda renal de magnesio. 

Como a maior parte do magnesio filtrado estd ligada a reab- 
sor$ao de cloreto de sodio, nao surpreende que os fatores que 
aumentam a excre^ao urinaria de sddio tambem promovam a 
excre^ao urinaria de magnesio. A hipomagnesemia leve pode 
ocorrer em estados de expansao sustentada do volume de LEC, 
como pode ser observado em pacientes que recebem grandes 
quantidades de solu^ao fisiolbgica intravenosa. Pode explicar 
tambem a hipomagnesemia algumas vezes observada em pacien¬ 
tes com hipoaldosteronismo primario. Alem disso, qualquer 
condi$ao que produza elevado fluxo urinario pode levar a perda de 
magnesio. As altas taxas de fluxo urindrio podem contribuir para 
a hipomagnesemia nos estados de hiperglicemia nao controlada 
com glicosuria, fase poliurica de recupera^ao da necrose tubular 
aguda, p6s-diurese obstrutiva e ap6s transplante renal. Nestas 
dltimas condi^oes, os defeitos reabsortivos tubulares residuais 
que persistem da lesao renal primaria provavelmente desempe- 
nham tambem importante papel na indu^ao de perda renal de 
magnesio. 

O processamento do magnesio igualmente pode ser afetado 
por outros eletrolitos. A hipercalcemia, a hipopotassemia e a de- 
ple^ao do fosfato podem levar k magnesuria atrav£s da inibi^ao 
da reabsor^ao tubular do magnesio. 

Foram descritos virios disturbios hereditarios de perda renal 
de magnesio de ocorr£ncia rara, tendo sido recentemente, ca- 
racterizada a base genetica de muitos deles. Esses disturbios 
formam um grupo heterog^neo que habitualmente podem ser 
difereneiados uns dos outros com base na apresenta^ao clinica 
e no perfil bioquimico que esta resumido no Quadro 8.4. Um 
indicio util a localization do defeito reside no padrao de excre^ao 
do calcio em rela^ao k excre^ao do magnesio, isto e, a associa^ao 
de hipermagnesuria e hipocalciuria constitui o achado patogno- 
mdnico de disturbio da fun^ao do TCD. A demonstra^ao de uma 
excre^ao urindria elevada de magnesio na aus£ncia de qualquer 
outra causa aparente estabelece o diagnbstico desses disturbios 
hereditdrios. 

C. Causas complexes 

Com frequ£ncia, os alcodlicos crdnicos apresentam hipo¬ 
magnesemia devido a uma combina^ao de diversos fatores, 
co mo defici£ncia dietetica, perdas gastrintestinais (diarreia, 
vbmitos) e perdas renais. Estas dltimas constituem um efeito 
direto do alcool, que pode induzir a disfumj:ao tubular rever- 
sivel, levando a uma excre^ao inapropriada de magndsio, que 
pode persistir por v&rias semanas apds a abstin£ncia. Os alco- 
olicos tambdm sao suscetlveis a pancreatite aguda, que pode 
contribuir para a hipomagnesemia como resultado da redis- 
tribui^ao do magnesio, conforme descrito anteriormente. De 
forma semelhante, pacientes com diabetes melito dependente 
de insulina podem apresentar hipomagnesemia secundaria a 
causas complexas, particularmente no contexto da cetoacidose 
diabdtica. A perda renal de magndsio acompanha a diurese os- 
mdtica induzida pela hiperglicemia, e a rdpida corre^ao da hi¬ 


perglicemia com insulinoterapia impulsiona o magnesio para 
dentro das cdlulas. Aldm disso, a defici£ncia de magnesio pode 
comprometer o processamento da glicose e agravar a resisten- 
cia a insulina. 

Tratamento 

Sempre que possivel, deve-se corrigir a causa subjacente 
da hipomagnesemia. A via e a taxa de reple^ao do magnesio 
dependem da gravidade das manifesta^oes clinicas. Como o 
magnesio plasmatico constitui o principal regulador da reab- 
sortjao do magnesio na al$a de Henle, uma eleva^ao abrupta na 
concentra$ao plasmatica de magnesio apds a administrate de 
uma inje^ao direta remove parcialmente o estimulo k reabsor- 
^ao do magnesio, resultando em perda de at£ metade de uma 
infusao na urina. Aldm disso, a capta^ao de magnesio pelas ci- 
lulas € lenta, e a reple^ao requer uma corre^ao sustentada da 
hipomagnesemia. 

A. Hipomagnesemia grave 

Se a hipomagnesemia for grave (< 1 mEq/f) ou acompa- 
nhada de sintomas, como arritmias cardiacas, irritabilidade neu¬ 
romuscular ou convulsoes, devera ser administrada terapia com 
magnesio parenteral. O sulfato de magndsio, numa dose de 1 a 
2 g (8 a 16 mEq), pode ser administrado durante 15 min. Uma 
infusao continua deve ser administrada apds a inje0o direta ini- 
cial, isto 6, com 4 a 6 g de MgS0 4 /24 h (32 a 48 mEq). A reple^ao 
do magnesio deve continuar durante pelo menos 1 a 2 dias apds 
a normaliza^ao do nivel serico de magnesio, visto que o mag¬ 
nesio extracelular acrescentado equilibra-se lentamente com o 
compartimento intracelular. 

Os efeitos adversos associados k reple^ao do magndsio 
por via intravenosa sao rubor facial, perda dos reflexos tendi- 
neos profundos (RTP), hipotensao, bloqueio atrioventricular 
e hipocalcemia. Como os rins constituem a principal via de 
exere^ao do magndsio, as doses anteriormente mencionadas 
devem ser reduzidas, e os niveis de magnesio rigorosamente 
monitorados em pacientes com diminui^ao da taxa de filtra- 
i;ao glomerular (TFG) recebendo magnesio intravenoso. Se a 
causa subjacente da hipomagnesemia persistir depois de cor- 
rigida a emerg£ncia aguda, poderd ser necessdria uma reposi- 
^ao de magndsio oral. 

B. Hipomagnesemia leve 

Tendo em vista a ocorr£ncia de perda significativa de magnesio 
no contexto da administra^ao parenteral rdpida de magnesio, o 
tratamento com sais de magndsio por via oral constitui a forma 
mais eficiente de repor as reservas de magndsio em pacientes 
assintomdticos ou que necessitam de terapia de manuten^ao 
devido a perdas cronicas de magnesio. A eleva^ao mais lenta 
dos niveis sdricos de magnesio que resulta da terapia oral pro- 
porciona um gradiente mais favordvel para a reabsor^ao renal 
de magnesio. Sao preferiveis prepara^oes de libera^ao prolon- 
gada. Na atualidade, dispoe-se de duas dessas prepara^oes, uma 
de cloreto de magnesio e outra de lactato de magnesio. Essas 
prepara0es de magnesio devem ser administradas por via 
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Quadro 8.4 Disturbios hereditarios do processamento do magnesio associados a hipomagnesemia 





Soro 

lirina 


Disturbio 

Heranca 

3 

Defeito 

Mg Ca K 

Mg Ca 

Outros 


Disturbios localizados na alga 
de Henle (ramo ascendente 
espesso) 

Hipomagnesemia familiar com 
hipercalciiiria 


AR 


Sindrome de Bartter 


AR 


Paracelina-1, CLDN16 

i 

i 

Jk 

t 

t 

Manifesta-se no inicio da infancia; associada 




OU 



a poliuria, DIN, ATRd, nefrocalcinose, 




nl 



nefrolitiase recorrente, insuficiencia renal 


Na + /K + /2Cl', ROMK-1, 1 

CLC-Kb, Barrtin ou 

nl 


Hipoparatireoidismo 
autossomico dominante/ 
hipocalcemia 

AD 

Mutacao ativadora 
de CaSR 

Disturbios localizados no tubulo 
contorcido distal (TCD) 


Sindrome de Gitelman 

AR 

Gene SLC12A3 
codificador do NCCT 

Hipomagnesemia dominante 
isolada 

AD 

Subunidade yda 
Na*-K + -ATPase 

Hipomagnesemia recessiva 
isolada 

AR 


Hipomagnesemia intestinal 
primaria 

AR 

TRPM6 nas celulas 
intestinais e do TCD 


i i 


4 ^ 4 


ni 


T 

ou 

nl 


T 


Manifesta-se na lactancia ou inicio da 
infancia; pressao arterial normal ou baixa; 
observa-se hipomagnesemia em apenas urn 
terco dos pacientes, devido a reabsorcao 
compensatoria por outros segmentos do 
nefron e efeitos da deplegao de volume; 
defeito de Barrtin associado a surdez 


T T 


1 

nl 

l 

T 

l 

Idade de inicio mais avancada que a que 
ocorre com a sindrome de Bartter 

1 

nl 

nl 

T 

i 

Associada a convulsdes generalizadas 

i 

nl 

nl 

t 

nl 


l 


nl 

t 

nl 

0 defeito esta primariamente associado 




ou 


ao comprometimento da absorcao intestinal 




nl 


de magnesio, mas, em certas ocasioes, 
pode causar perda renal de magnesio; 
hipocalcemia secundaria a hipomagnesemia 


AR, autossomica recessiva; AD, autossomica dominante; nl, normal; CaSR, receptor sensor de caicio; DIN, diabetes insipido nefrogenico; ATRd, acidose tubular 
renal distal; TCD, tubulo contorcido distal; NCCT, cotransportador de cloreto de sodio. 


oral, em doses fracionadas, para diminuir o seu efeito catartico. 
Dois a quatro comprimidos ao dia podem ser suficientes para 
a doenga assintomatica leve, enquanto podem ser necessarios 
6 a 8 comprimidos ao dia para a deple^ao grave do magnesio. O 
Quadro 8.5 fornece um resumo de algumas das prepara^oes de 
magnesio orais comumente prescritas. 

Se a perda renal de magnesio persistir apesar da reposigao de 
magnesio oral em altas doses (como nos disturbios hereditdrios de 
perda de magnesio, intoxica^ao por cisplatina etc.), a adi^ao de 
diur^ticos poupadores de potassio, como a amilorida, poderd ser 
benefica. Esses fdrmacos diminuem a excregao do magndsio atra- 
v6s do aumento de sua reabsorcao no tubulo coletor contornado. 


Quadro 8.5 Preparacoes de magnesio* 


Preparacao 

Teor de Mg elementar 

Cloreto de Mg (535 mg) 

64 mg 

Oxido de Mg (140 mg) 

84 mg/7 mEq; 242 mg/20 mEq 

Gliconato de Mg (500 mg) 

27 mg/2,4 mEq 

* N.R.T.: no Brasil, existe uma formulacao de pidolato de magnesio com 1,5 g 
de Mg. Tambem pode ser encontrado em farmacias que important formulas 


nutricionais na forma de capsulas contendo 250 a 650 mg de Mg. 
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Prevencao 

Considerando a relaqao observada entre esse disturbio ele- 
trolitico e as possiveis complicaqoes, 6 importante reconhecer 
que os pacientes correm maior risco de desenvolver hipomagnese- 
mia sintomdtica, bem como os contextos clinicos em que a hi- 
pomagnesemia 6 frequentemente encontrada. Por exemplo, 
os pacientes na UTI frequentemente apresentam vdrias etiolo- 
gias para a perda de magnesio atuando simultaneamente, isto e, 
nutriqao defkiente, perdas gastrintestinais excessivas por diar- 
reia ou vdmitos, perdas renais excessivas em consequdncia de 
mult ip las medicares, como diur&icos e antibibticos, desequi- 
librios eletrolfticos e acidobasicos coexistentes, que exacerbam 
as perdas, e intervenqoes terap£uticas que podem redistribuir 
o magnesio. Todos esses fatores podem estar superpostos a um 
estado de depleqao crbnica de magnesio. A16m disso, muitos dos 
referidos pacientes apresentam doemja cardfaca subjacente, que 
pode aumentar o risco de morte siibita por hipomagnesemia. 
Por conseguinte, esses pacientes necessitarao de monitoraqao 
mais frequente dos nfveis de magnesio e repleqao sistematica se 
o disturbio for detectado. 


Knoers NV et al.: Genetic renal disorders with hypomagnesemia and 
hypocalciuria. J Nephrol 2003;16(2):293. 

Mouw DR et al: Clinical inquiries. What are the causes of hypomag¬ 
nesemia? J Fam Pract 2005;54(2):174. 

Noronha JL, Matuschak GM: Magnesium in critical illness: me¬ 
tabolism, assessment, and treatment. Intensive Care Med 
2002;28(6):667. 

Topf JM, Murray PT: Hypomagnesemia and hypermagnesemia. Rev. 
Endocr Metab Disord 2003;4(2):195. 


HIPERMAGNESEMIA 
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► Concentracoes sericas de magnesio > 2,5 mg/d£ 

► Ocorre quase exdusivamente em pacientes com insuficien- 
cia renal e, com frequencia, e iatrogenica. 
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Consideracdes gerais 

A hipermagnesemia constitui um achado laboratorial relati- 
vamente infrequente, e a hipermagnesemia sintomatica e ainda 
menos comum. Entretanto, a hipermagnesemia intensa constitui 
uma condi^ao grave e potencialmente fatal. O rim possui notavel 
capacidade de aumentar a excreqao do magnesio em estados de 
excesso corporal de magnesio, o que explica por que a hipermag¬ 
nesemia ocorre basicamente em dois contextos: no comprome- 
timento da funqao renal e aporte excessivo de magnesio, numa 
taxa que ultrapassa a capacidade de excre^ao renal. 

Nos pacientes com doenqa renal crbnica, os niveis sericos 
de magnesio sao, em geral, bem mantidos ate que a TFG sofra 
uma queda para menos de 20 m^/min, visto que os n£frons 


funcionantes remanescentes sao capazes de aumentar signi- 
ficativamente a excreqao fracionada de magnesio. Com niveis 
mais baixos de TFG (< 10 mf/min), pode-se verificar a pre- 
senqa de niveis leves a moderados de hipermagnesemia (2,4 a 
3,6 mg/df). Tipicamente, estes pacientes sao assintomaticos, 
porem se mostram particularmente vulner&veis a hipermag¬ 
nesemia sintomitica grave e potencialmente fatal quando ex- 
postos ao magnesio exbgeno na forma de esquemas de preparo 
intestinal contendo magnesio, antidcidos ou laxantes mesmo 
nas doses terap£uticas habituais. De forma semelhante, os pa¬ 
cientes com insufici£ncia renal aguda sao suscetiveis k hiper¬ 
magnesemia grave. 

Embora muito menos comuns, existem situaqoes nas quais 
a hipermagnesemia pode ocorrer na ausencia de insufici£ncia 
renal significativa. A hipermagnesemia € induzida deliberada- 
mente em mulheres gravidas com prd-ecldmpsia ou eclampsia 
grave para diminuir a excitabilidade neuromuscular. Esses es¬ 
quemas, que consistem em grandes doses administradas rapi- 
damente e de modo continuo (i. e., dose de ataque de 4 a 6 g 
de sulfato de Mg com infusao continua de manuten^ao de 2 a 
3 g/h), podem sobrepujar a capacidade excretora renal, resul- 
tando em niveis sericos de magnesio na faixa de 6 a 8,4 mg/df 
ou mais. A hipermagnesemia grave no contexto da funqao renal 
normal tambdm tern sido descrita ocasionalmente em casos de 
ingestao oral maci^a (/. e., intoxicaqao acidental em crian^as), 
em individuos que fazem uso abusivo crdnico de laxantes ou pa¬ 
cientes que recebem grandes quantidades de sulfato de magnesio 
por via retal. Uma elevaqao no nivel serico de magndsio devido 
k ingestao de medicares contendo magnesio 6 mais provdvel 
na presenqa de disturbios gastrintestinais capazes de aumentar a 
absorqao de magndsio. Esse fendmeno foi relatado em pacientes 
com doenqa ulcerosa ativa, gastrite, doenqa inflamatdria intes¬ 
tinal e obstruqao intestinal. Foi descrita uma causa geografica- 
mente singular de hipermagnesemia grave na Jord&nia, devido a 
quase afogamento no mar Morto. A concentra^ao de magnesio 
no mar Morto atinge, em media, 400 mg/df. E interessante 
assinalar que, como o mar Morto tambem apresenta niveis 
muito altos de c&lcio, a hipercalcemia resultante pode ser li- 
geiramente protetora contra a cardiotoxicidade associada k hi¬ 
permagnesemia. 

A hipermagnesemia leve nao relacionada com a insuficiSncia 
renal ou a disturbios do trato gastrintestinal pode ser observada 
numa variedade de contextos clinicos. As causas da hipermagne¬ 
semia estao listadas no Quadro 8.6. 


Achados clinicos 
A. Sinais e sintomas 

Em geral, os sinais e sintomas de hipermagnesemia s 6 se 
tornam aparentes quando a concentra0o serica de magnesio 
ultrapassa 4 mg/df. A hipocalcemia concomitante pode exa- 
cerbar os sintomas de hipermagnesemia em qualquer nivel. O 
quadro clinico 6 dominado por manifestaqoes neuromuscula- 
res e cardiovasculares. Os niveis elevados de magnesio dimi- 
nuem a transmissao das mensagens neuromusculares ao inibir 
a acetilcolina na placa motora neuromuscular, o que leva a 
uma diminui^ao dos reflexos tendineos profundos, fraqueza 
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Quadra 8.6 Causas da hipermagnesemia 


Diminuigao da excregao renal 
Insuficiencia renal aguda (oligurica) 

Doenga renal crdnica [taxa de filtracao glomerular (TFG)] < 30 m//min 
Intoxicacao pelo iftio 

Maior carga de magnesio (habitualmente em associagao com a 
diminuigao da TFG) 

Enddgena 

1. Cetoacidose diabetica 

2. Lesao tecidual grave - queimaduras 

3. Lise tumoral 

4. Rabdomiolise 

Exogena 

Gastrintestmaf: laxantes e antiacidos contendo Mg 
Parenteral: tratamento da pre-eclampsia da gravidez 
Afogamento no mar Morto 

Aumento da absorgao renal de magnesio 
Hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF) 

Hipotireoidismo 

Deficiency de mineralocorticoide/insuficiencia suprarrenal 
Hiperparatireoidismo 


muscular progredindo para a paralisia fldcida da musculatura 
esquelbtica, depressao respiratoria e apneia. Albm disso, podem 
ocorrer reten^ao urinaria e lleo paralitico devido d disfun- 
$ao do musculo liso. Os nlveis elevados de magnesio tambem 
podem causar sinais e sintomas de depressao do SNC, como 
sonol/ncia, e, por fim, coma. Foi descrita a ocorr£ncia de pu- 
pilas dilatadas fixas, induzidas por bloqueio parassimpatico, e 
mimetiza^ao da sindrome de hernia^ao do tronco encefalico. 
O bloqueio parassimpatico, a vasodilatag:ao do musculo liso 
vascular e a inibigao da libera^ao de norepinefrina pelos ner- 
vos p6s-ganglionares simpaticos sao responsdveis pelo rubor 
cutdneo e pela hipotensao. A hipermagnesemia tambem de- 
prime o sistema de condu^ao do corapao, que pode se manifes- 
tar como prolongamento do complexo QRS, intervalos PR ou 
QT, bloqueio atrioventricular, bradicardia e, por fim, parada 


Quadra 8.7 Sinais e sintomas de hipermagnesemia 


Nivel de magnesio 

Sinais/sintomas 

4 3 6 mEq// 

(4,8 3 7,2 mg/d/) 

Hiporreflexis — desaparecimento dos 
reflexos tendlneos profundos 
Nauseas/vomitos/rubor 

6a10 mEq// 

(7,2 a 12 mg/d/) 

Comprometimento respiratorio/apneia 
Alteragoes do estado mental/letargia 
Hipotensao 

Alteragoes do ECG: prolongamento dos 
intervals PR, QRS e QT 

Hipocalcemia 

> 10 mEq// 

(12 mg/d/) 

Paralisia flacida, bloqueio atrioventricular 
completo, coma, parada cardiaca/ 
assistolia 


cardiaca. Pode ocorrer hipocalcemia com nlveis moderados de 
hipermagnesemia (> 6 mg/d/, 5 mEq//), devido aos efeitos su- 
pressores dos nlveis elevados de magnesio sobre a secregao do 
PTH. Foi descrita a ocorrSncia em hiperpotassemia em dois 
pacientes com hipermagnesemia. Mas o mecanismo envolvido 
nao estd bem esclarecido, porem pode estar relacionado com a 
diminuigao da excregao urinbria de potdssio em consequfincia 
do bloqueio dos canais de potdssio renais induzido pela hiper¬ 
magnesemia. A hipermagnesemia pode diminuir o hiato ani6- 
nico, embora isto nao parega ocorrer com a infusao de sulfato 
de magn/sio, visto que a retengao do sulfato anidnico contra- 
balanga o cdtion nao medido. 

Os nlveis de magnesio em que se manifestam os sinais e sin¬ 
tomas de hipermagnesemia sao apresentados no Quadro 8.7. 

B. Achados laboratoriais 

Os nlveis sericos elevados de magndsio > 2,5 mg/d/ sao habi¬ 
tualmente diagndsticos. Pode-se verificar a presenga de hipocal¬ 
cemia com nlveis moderados de hipermagnesemia (> 6 mg/d/, 
5 mEq//). 


Quadra 8.8 Tratamento da hipermagnesemia sintomatica 


Terapia 

Dose 

Justificativa e efeitos 

Calcio 

Cloreto de Ca (veia profunda) 

5 m/ de solugao a 10% durante 5 a 10 min 

Na presenga de complicagoes potencialmente 

Gliconato de Ca (veia periferica) 

100 a 200 mg de Ca elementar em 150 m/ de soro glicosado 
a 5% durante 10 min; 10 m/ de solugao a 10% (= 1 g) 

fatais; antagoniza o efeito do Mg 

Liquidos intravenosos 

Solugao fisiologica 

132/ 

Se houver deplegao de volume e se for capaz de 
tolerar liquidos; aumento da excregao de Mg 

Diureticos de alga 

Furosemida 

40 a 80 mg 

Inibe a reabsorgao de Mg na alga ascendente 
de Henle 

Hemodialise ou dialise peritonial 

Banho com baixo teor de magnesio; hemodialise 
de 3 a 4 h; curso mais prolongado de dialise peritonial 

Em pacientes com insuficiencia renal; remove o 
magnesio 
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Tratamento 

A avalia0o inicial deve visar & identifica0o e suspensao da 
fonte de magnesio exdgeno. Em pacientes com preservatjao 
da fun00 renal e manifesta^oes leves de toxicidade do magne- 
sio, a in ter r up 0o da administrate de magnesio exdgeno pode 
ser o unico tratamento necessario. No caso da hipermagnese- 
mia sintomatica e potencialmente fatal associada a complicates 
cardiovasculares, neuroldgicas ou respiratdrias, a administra^ao 
imediata de calcio intravenoso pode servir para antagonizar tem- 
porariamente os efeitos do magnesio, at£ que terapias mais defi- 
nitivas possam ser instituidas e exercer seu efeito (Quadro 8.8). 
Em pacientes que nao apresentam sobrecarga de volume e nos 
quais hd preserva0o de alguma fun0o renal, a expansao de 
volume com solu0o fisiologica intravenosa pode aumentar a 
excre0o renal de magnesio. A adi0o de diurdticos de al0 pode 
aumentar ainda mais a magnesuria, inibindo a reabsor0o de 
magnesio no ramo ascendente espesso da al0 de Henle. Todavia, 
essa terapia exige a monitora^ao dos niveis de cdlcio. Pode resul- 
tar em hipercalciuria com hipocalcemia, que pode intensificar 
os sinais clinicos da hipermagnesemia. Se as terapias anterior- 
mente mencionadas nao forem possiveis devido a presen0 de 


insufici£ncia renal, a hemodidlise ou a didlise peritonial contra 
um banho com baixo teor de magnesio constituirao a unica ma- 
neira de eliminar efetivamente o excesso de magnesio corporal. 

Prevencao 

A maioria dos casos de hipermagnesemia sintom&tica pode 
ser evitada por antecipa0o. £ importante evitar o uso de me¬ 
dicares contendo magnesio em pacientes com doen0 renal 
aguda ou crdnica, bem como naqueles que apresentam doen0s 
gastrintestinais ativas. Os pacientes que recebem altas doses de 
magnesio parenteral devem ser rigorosamente monitorados. 

Birrer RB et ah Hypermagnesemia-induced fatality following Epsom 
saltgargles(l). J Emerg Med 2002;22(2):185. 

Saris NE et ah. Magnesium. An update on physiological, clinical and 
analytical aspects. Clin Chim Acta 2000;294(1-2):1. 

Topf JM, Murray PT: Hypomagnesemia and hypermagnesemia. Rev 
EndocrMetab Disord 2003;4(2):195. 

Touyz RM: Magnesium in clinical medicine. Front Biosci 
2004;9:1278. 
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advento da hemodialise, permanecendo a taxa de mortalidade 
superior a 50% em muitos estudos. 


► Aumento da ureia sanguinea e da creatinina serica. 

► Pode estar associada a oliguria ou debito urinario normal. 

► Os sinais e sintomas dependent da causa. 


Schrier RW et al.: Acute renal failure: definitions, diagnosis, patho¬ 
genesis, and therapy. J Clin Invest 2004; 114( 1):5. 



Consideracoes gerais 

A lesao renal aguda (LRA) e um processo mbrbido po- 
tencialmente fatal que ocorre em cerca de 5% dos pacientes 
hospitalizados e responde por ate 30% das interna0es em 
unidades de tratamento intensivo (UTI). A designa0o de 
LRA e preferida d de insuficiencia renal aguda, visto que o 
termo lesao e mais apropriado aos pacientes. Os pacientes 
com LRA, independentemente de suas conduces comdrbi- 
das associadas, apresentam um aumento de mais de 5 vezes 
na taxa de mortalidade. A LRA caracteriza-se por uma re- 
du$ao da taxa de filtra^ao glomerular (TFG), resultando em 
reten0o de produtos nitrogenados (creatinina, ureia e outras 
mol/culas nao rotineiramente medidas). No inicio da evolu- 
0 o da LRA, os pacientes sao frequentemente assintomaticos, 
sendo a condi0o apenas diagnosticada pelas eleva0es obser- 
vadas nos niveis de ureia sanguinea e creatinina serica ou pela 
oliguria. Uma eleva0o inicial da creatinina serica de 0,5 mg/d/ 
ou um aumento de 25% na creatinina serica sao frequente¬ 
mente usados para definir a LRA, embora nao haja nenhuma 
defini0o consensual. 

A oliguria (debito urindrio < 400 m//24 h ou 15 m//h) 
ocorre comumente na LRA, podendo constituir um impor- 
tante indicador de disfun^ao renal. Entretanto, o debito uri¬ 
nario nao pode representar a tanica medida da fun0o renal. 
Os pacientes com LRA nao oligurica habitualmente apresen¬ 
tam melhor prognbstico basicamente devido d lesao menos 
grave e/ou maior incid£ncia de LRA induzida por agentes 
nefrotoxicos no grupo nao oligbrico. Infelizmente, houve 
pouca melhora na sobrevida dos pacientes com LRA desde o 


Definicao 

Os critdrios RIFLE consistem em vdrios niveis graduados de 
lesao renal com base na eleva$ao percentual da creatinina sdrica, 
no debito urindrio e nas medidas de desfecho. 

Risco (risA:): aumento de 1,5 vez na creatinina sdrica ou di- 
minui^ao da TFG em 25% ou ddbito urinario <0,5 m//kg/h 
durante 6 h 

Lesao (injury): aumento de 2 vezes na creatinina serica ou 
diminui^ao da TFG em 50% ou debito urinario < 0,5 m//kg/h 
durante 12 h 

Fal6ncia (failure): aumento de 3 vezes na creatinina sdrica ou 
diminui^ao da TFG em 75% ou debito urinario < 0,5 m//kg/h 
durante 24 h ou anuria durante 12 h 

Perda (loss): perda completa da fun^ao renal (p. ex., necessi- 
dade de terapia renal substitutiva) por mais de 4 semanas 

DRT (ESRD): perda completa da fun^ao renal (p. ex., necessi- 
dade de terapia renal substitutiva) por mais de 4 meses. 

Os criterios da AKIN (Acute Kidney Injury Network) cons¬ 
tituent modifica^ao dos criterios RIFLE e incluem tanto um sis- 
tema diagndstico quanto um sistema de estadiamento. 

Estagio I. Aumento da creatinina serica > 0,3 mg/d/ ou au¬ 
mento de 1,5 a 2 vezes em rela^ao aos valores basais ou debito 
urindrio < 0,5 mf/kg/h por mais de 6 h 

Estagio 2. Aumento na creatinina serica > 2 a 3 vezes em re- 
la^ao aos valores basais ou debito urinario < 0,5 m//kg/h por 
mais de 12 h 

Estagio 3. Aumento na creatinina serica > 3 vezes em rela^ao 
aos valores basais ou creatinina serica > 4,0 mg/d/ com eleva- 
0o aguda de pelo menos 0,5 mg/d/ ou debito urindrio < 0,3 m// 
kg/h durante 24 h ou anuria por 12 h 
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Patogenia 

A etiologia da LRA e dividida em causas prb-renais, intrarre- 
nais e pbs-renais. 

A. Azotemia pre-renal 

A azotemia pre-renal — que constitui a causa mais comum 
da LRA e responde por 30 a 50% dos casos — caracteriza-se 
por uma diminui^ao do fluxo sanguineo renal basicamente de- 
vido k redu^ao do fluxo sanguineo arterial efetivo (Quadro 9.1). 
Por defini^ao, a azotemia pre-renal e um processo rapidamente 
reversivel quando reconhecido em sua fase inicial e quando a 


Quadro 9.1 Causas da azotemia pre-renal 


Etiologia 

Mecanismo 

Volume do liquido 
extracelular 

Hemorragia 

Queimaduras 

Diureticos 

Desidratacao 

Perdas gastrintestinais 
Vomitos 

Diarreia 

Pancreatite 

Aspiracao 

nasogastrica 

Fistula enterica 

Deplecao verdadeira do 
volume intravascular 

Reduzido 

Insuficiencia cardiaca 
congestiva 

Tamponamento cardiaco 
Estenose aortica 

Cirrose com ascite 

Sin drome nefrotica 

Diminuicao do volume 
circulante efetivo 

Aumentado 

Inibidores da enzima 
conversora de 
angiotensina 
Anti-inflamatorios nao 
esteroides 

Estenose da arteria 
renal 

Trombose da veia renal 

Comprometimento do 
fluxo sanguineo 
renal 

Normal 

Sepse 

Agentes vasodilatadores 
Agentes anestesicos 

Vasodilatacao sistemica 

Normal 


causa subjacente do fluxo sanguineo renal reduzido b corrigida. 
Ocorre azotemia pr^-renal quando ha uma redu^ao do fluxo 
sanguineo arterial efetivo para o rim, seja devido a uma redu^ao 
absoluta no volume de liquido extracelular (p. ex., hipovolemia) 
on a condi^oes nas quais o volume circulante efetivo se encontra 
reduzido, apesar do volume normal de liquido extracelular total 
(p. ex., insuficiencia cardiaca congestiva). O fluxo sanguineo ar¬ 
terial efetivo e a quantidade de sangue arterial que perfimde os 
6 rgaos vitais. Os fatores determinantes do fluxo sanguineo arte¬ 
rial efetivo consistem no volume arterial real, debito cardiaco e 
resistlncia vascular. E importante reconhecer que o volume de 
liquido extracelular (LEC) e/ou o volume venoso podem nao ter 
nenhuma rela^ao com o volume arterial efetivo. Embora os volu¬ 
mes venoso e do LEC possam ser avaliados atravbs de cuidadoso 
exame fisico, isto nao € possivel com o volume arterial efetivo. 
Por conseguinte, em certas circunstimcias, os medicos devem 
se basear em informa^oes adicionais al£m do exame fisico para 
averiguar uma medida de perfusao de 6rgao. A monitora^ao car¬ 
diaca invasiva e a determina^ao da excre^ao fracionada renal de 
Na + (FE Na +) constituem estimativas uteis do volume circulatdrio 
arterial efetivo. 

A excre^ao fracionada de sbdio € calculada da seguinte ma- 
neira: 


sodio urinario/sodio serico 
creatinina urinaria/creatinina serica 

Uma Fe^ 3 + inferior a 1 %, no contexto de uma eleva^ao da 
creatinina serica ou ureia sanguinea, indica geralmente a pre- 
sen^a de azotemia pr£-renal, visto que o fluxo sanguineo renal 
reduzido leva a um estado de avidez do sodio. Em pacientes com 
azotemia pre-renal, as cblulas tubulares proximais nao estao 
lesadas e continuam funcionando de modo apropriado, reab- 
sorvendo avidamente o Na + e agua. Devido k maior reabsor^ao 
proximal de Na + , observa-se redu^ao no aporte distal de Na + , 
levando k maior secre^ao de renina, o que medeia a maior sintese 
da aldosterona, levando a um incremento na reabsor^ao distal de 
Na + . O resultado final consiste em Fe N3 + baixa (< 1%). Exce^oes 
a esta regra, que levam a um valor elevado da FE Na + com azote¬ 
mia pre-renal, sao o uso de diurbticos nas 24 h precedentes, gli- 
cosiiria, alcalose metabdlica com bicarbonato urinario elevado, 
perda obrigatdria de Na + e doen^a renal crbnica com excre^ao 
basal elevada de Na + . Observa-se tambem um baixo valor de 
Fe N s + nos estagios iniciais da glomeruloneff ite aguda, obstru^ao 
urindria, nefropatia por pigmentos e LRA induzida por agentes 
de contraste radiolbgicos. 

Os estados de baixo volume arterial efetivo tambbm es- 
timulam a libera^ao do hormbnio antidiuretico (ADH), le¬ 
vando a um aumento da reabsor<;ao distal de ureia e dgua. 
Baixa excre^ao fracionada de ureia (< 35%) pode ser par- 
ticularmente dtil nos estados de fluxo urindrio elevado 
quando ocorre azotemia prb-renal, como nos casos de admi¬ 
nistrate elevada de solutos, a exemplo dos pacientes com 
queimaduras e traumatismos. A razao entre ureia sanguinea 
e creatinina serica, habitualmente de 10:1, tambem aumenta 
(> 20:1), visto que a ureia filtrada 6 reabsorvida, e a creatinina 
excretada na azotemia pre-renal. 
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Os principais agentes farmacol6gicos que azotemia pr^-renal 
sao os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) e anti-infla- 
matdrios nao esteroides (AINE), como os inibidores da Cox-2. A 
inibi^ao da ECA resulta em diminuii^ao da TFG devido & dilata^ao 
da arteriola eferente e redu^ao na pressao de filtra<jao glomerular. 
Em certos pacientes (p. ex., os com estenose bilateral da art^ria 
renal), a TFG depende particularmente dos efeitos da angioten¬ 
sina II. Se esses pacientes tomarem um inibidor da ECA, a sua TFG 
ird. diminuir, embora o fluxo sangulneo renal nao fique reduzido. 
Os AINE causam azotemia pr6-renal ao bloquear o efeito vasodi- 
latador intrarrenal das prostaglandinas. Seu uso deve ser evitado 
em pacientes com redu^ao do volume arterial efetivo, como os 
pacientes com insufici£ncia cardlaca congestiva, doen^a hepatica, 
sindrome nefrdtica e disfun^ao renal preexistente. 

8. Lesao renal aguda intrarrenal 

A ERA intrinseca 6 subdividida em quatro categorias: doen^a 
tubular, doen^a glomerular, doen^a intersticial e doen^a vascular 
(Quadro 9.2). 

1. Necrose tubular aguda — A lesao aguda das celulas tubula- 
res constitui a causa mais comum de ERA intrinseca, sendo res- 
ponsdvel por aproximadamente 90% de todos os casos da LRA 
hospitalar. A necrose tubular aguda (NTA) e o termo comum 
empregado para se referir a esse tipo de LRA, habitualmente 
induzida por isquemia, sepse ou toxinas. A disfumjao tubular 
aguda em consequlncia de lesao das celulas tubulares e muito 
mais comum do que a necrose celular verdadeira. A NTA e habi¬ 
tualmente reversivel, a nao ser que a isquemia tenha sido grave o 
suficiente para causar necrose cortical, associada a oliguria grave 
ou anuria, e cuja ocorr£ncia 6 rara. 

A lesao e morte das cdlulas tubulares contribuem significati- 
vamente para as altera^oes da TFG ap6s lesao isquAmica atravds 
de varios mecanismos. A Fig. 9.1 mostra, em linhas gerais, a fi- 
siopatologia e as fases clinicas da LRA isqu£mica. Na fase de ini- 
cia^ao da LRA, ocorre a deple^ao do ATP, resultando em lesoes 

Quadro 9.2 Causas comuns da lesao renal aguda intrinseca 


tubular proximal, endotelial e do musculo liso, bem como apop- 
tose. A fase de extensao da LRA ocorre com isquemia persistente, 
congestao vascular e hipoxia continua. A lesao endotelial e a 
ativa^ao resultam em desequilibrio dos mediadores vasoativos 
e vasoconstri^ao persistente, particularmente na parte externa 
da medula. Esses mediadores e a lesao endotelial Ievam a um 
aumento da permeabilidade, que aumenta a pressao intersticial 
e diminui o fluxo sanguineo capilar, o que resulta em hipoxia 
continuada durante a reperfusao, bem como aumento da lesao 
celular tubular e morte atraves de apoptose em tal drea. O re- 
sultado final desses vdrios processes fisiopatoldgicos consiste no 
maior agravamento da TFG. A fase de extensao e seguida de uma 
fase de manuten^ao prolongada, em que a ureia sanguinea e a 
creatinina continuam aumentando. Se nao houver lesao adicio- 
nal, a fase de recupera^ao come^ard em 1 a 2 semanas. Ocorre 
apoptose em todas as fases, resultando em remodelagem dos tu- 
bulos lesados e facilitando o seu retorno a um estado estrutural 
e funcional normal. A maioria das celulas recupera-se atraves de 
reparo celular. Entretanto, algumas cdlulas epiteliais soffem des- 
diferencia$ao e replica^ao, migrando para preencher o defeito 
epitelial. Posteriormente, espalham-se, fixam-se d membrana tu¬ 
bular e reestabelecem sua estrutura diferenciada polarizada. 

A. Lesao renal aguda e sepse — Ocorre LRA em aproxima¬ 
damente 20 a 25% dos pacientes com sepse e em 51% daqueles 
com choque septico. A combina<*ao de LRA e sepse esta asso¬ 
ciada a taxa de mortalidade de 70% em compara^ao com taxa 
de mortalidade de 45% entre os pacientes que s6 apresentam 
LRA. Por conseguinte, tal combina^ao constitui um problema 
clinico particularmente grave. Hd evidencias experimentais de 
que, inicialmente, na LRA relacionada com sepse, o fator pato- 
g£nico predominante consiste em vasoconstri^ao renal, com in- 
tegridade da fun^ao tubular, conforme demonstrado pela maior 
reabsor^ao tubular de s6dio e agua. Por conseguinte, a inter- 
ven^ao nesse estagio inicial pode evitar a evolu^ao para a LRA e 
lesao celular. A vasoconstri^ao renal na sepse parece ser devida, 
pelo menos em parte, d capacidade do fator de necrose tumoral 
de liberar endotelina. A lesao endotelial, a gera^ao de radicals de 
oxig&nio da endotoxemia, ativa^ao da via do complemento e a 
coagula^ao intravascular disseminada podem contribuir para 
a fisiopatologia da LRA isquArnica. 

Como a fase vasoconstritora inicial da sepse e LRA e poten- 
cialmente reversivel, deve constituir um momento ideal para a 
interven^ao. Entretanto, estudos cllnicos conduzidos em pacien¬ 
tes ate 72 h apds a sua interna^ao na unidade de terapia intensiva, 
em que foram feitas tentativas para otimizar a hemodin&mica 
e monitorar os pacientes com cateter de art6ria pulmonar, nao 
apenas foram negativos como tamb£m mostraram maior taxa 
de mortalidade entre os pacientes com sepse. Em contrapartida, 
um estudo randomizado de mais de 200 pacientes mostrou que a 
terapia precoce dirigida por metas durante as primeiras 6 h ap6s 
a interna^ao foi efetiva. Em pacientes tratados com essa abor- 
dagem, houve uma redu^ao significativa do escore de disfun- 
^ao multipla de drgaos e da taxa de mortalidade hospitalar em 
comparaqio com quatro pacientes que receberam o tratamento- 
padrao. A abordagem dirigida por metas consistiu em expansao 
precoce de volume e administra^ao de vasopressores para man- 
ter a pressao arterial m&iia em 65 mmHg ou acima e transfusao 


Etiologia 

Isquemia tubular e inflamagao 
(moderada a grave) 

Exemplos 

Choque, sepse, cirurgia de derivacao 

Nefrotoxinas 

Aminoglicosidios, cisplatina, pigmentos 
do heme, agentes de contraste 
radiologicos, anti-inflamatorios nao 
esteroides, cidosporina A 

Vasculite de pequenos vasos 

Glomerulonefrite pauci-imune, 
sindrome hemolitico-uremica 

Glomerulonefrite aguda 

Glomerulonefrite rapidamente 
progressiva, endocardite infecciosa 

Nefrite intersticial 

Meticilina, qualquer farmaco 

Obstrucao tubular 

Acido urico, metotrexato, acidovir, 
sulfonamidas 
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Adaptagao [ 
celular 



Deplegao \ 
do ATP 
Lesao celular 
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▲ Fig. 9.1 Fases da lesao renal aguda. TFG, taxa de filtracao glomerular. 


de hemdcias para aumentar o hematbcrito para 30% ou mais nos 
casos em que a saturagao de oxigbnio venoso central foi inferior 
a 70%. Quando essas intervengoes nao conseguiram aumentar a 
saturagao de oxig£nio venoso central para mais de 70%, foi ins- 
tituida a terapia com dobutamina. 

B. Nefrotoxinas — As neffotoxinas induzem lesao celular tu¬ 
bular atraves de vdrios mecanismos primarios, incluindo lesao 
celular direta, vasoconstrigao e obstrugao tubular. 

(1) Nefrotoxinas exogenas 

(a) Antibioticos — As nefrotoxinas, como os aminoglicosi- 
dios, a anfotericina, os metais pesados, o foscarnete, a pentami- 
dina e a cisplatina provocam lesao direta das celulas tubulares. As 
manifestagoes mais importantes da neffotoxicidade dos amino- 
glicosidios consistem em LRA secundbria a NTA, que ocorre em 
10 a 20% dos pacientes tratados com aminoglicosidios. A manu- 
tengao dos nfveis sanguineos na faixa terap£utica reduz o risco 
de neffotoxicidade, mas nao o elimina. Os fatores de risco para 
o desenvolvimento de nefropatia neffotbxica sao o uso de doses 
altas ou repetidas, ou terapia prolongada, idade avangada, deple¬ 
gao de volume, volume arterial efetivo reduzido e coexist£ncia 
de isquemia renal ou outras neffotoxinas. Neste caso tambem, os 
pacientes com redugao do volume arterial efetivo correm risco 
acentuadamente maior de LRA induzida por nefrotoxinas. Esta 
interagao sinbrgica pode aumentar a incid£ncia da LRA por ne- 
frotoxina por um fator de atb dez. 

A LRA causada por aminoglicosfdios e habitualmente nao 
oligurica. Manifesta-se por elevagao da ureia sangufnea e creati- 
nina depois de cerca de 1 semana de terapia, embora possa ocor- 
rer em 48 h em pacientes com hipoperfusao renal concomitante. 
Os pacientes podem desenvolver poliuria e hipomagnesemia. 
A administragao de uma dose di&ria unica de aminoglicosidios 


6 tao eficaz quanto doses mais frequentes, podendo resultar em 
menor neffotoxicidade, por£m nao deve ser usada em pacientes 
com doenga renal cronica (DRC). 

A nefrotoxicidade da ciclosporina e do tacrolimo e habi¬ 
tualmente dependente da dose. A presenga de nfveis sanguineos 
elevados pode ajudar a antecipar uma faldncia renal. Em muitos 
casos, pode ser necess&ria a realizagao de biopsia renal para dife- 
renciar a toxicidade de outras causas. A fungao renal melhora ha¬ 
bitualmente apds a redugao da dose ou interrupgao do farmaco. 

(b) Meios de contraste radiologicos — Os agentes de con- 
traste radiolbgicos provocam tanto vasoconstrigao quanto lesao 
celular direta. A nefropatia por meios de contraste manifesta-se 
na forma de declinio agudo da TFG 24 a 48 h apbs a sua adminis¬ 
tragao. Os individuos com redugao da fungao renal basal, neffo- 
patia diabetica, insufidbncia cardiaca grave, deplegao de volume 
e idade avangada, bem como aqueles que recebem uma grande 
dose de meio de contraste e apresentam exposigao concomitante 
a outras nefrotoxinas parecem particularmente vulnerdveis, de- 
vendo-se proceder a uma expansao do volume antes do exame. 

(c) Obstrugao intratubular — A LRA pode ocorrer em pa¬ 
cientes com neoplasias que exibem elevada taxa de renovagao das 
celulas tumorais (sindrome de lise tumoral). Esta renovagao 
celular pode ocorrer espontaneamente ou apbs quimioterapia. 
Pode haver um aumento na produgao de acido urico e hiperu- 
ricosuria, causando nefropatia por acido urico. Com frequbncia, 
o nivel maximo de acido brico ultrapassa 20 mg/d£ A preven- 
gao da LRA envolve o estabelecimento de um debito urin&rio de 
mais de 3 a 5 £/24 h e instituigao do tratamento com alopurinol 
antes da administragao de quimioterapia. O alopurinol bloqueia 
a produgao de acido urico ao inibir a xantinaoxidase. A alcali- 
nizagao da urina tambem aumenta a solubilidade da xantina e 
intensifica a sua excregao. Sao observados declinios mais rbpidos 
nos niveis de acido urico apbs a administragao intravenosa de 
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urato oxidase (uricase, rasburicase}, que converte o acido urico 
em alantolna, um metabblito muito mais sohivel. 

A obstruqao tubular foi implicada como evento central na 
fisiopatologia da NTA induzida por alguns agentes terapeuticos, 
como aciclovir, sulfonamidas, metotrexato, triantereno, etile- 
noglicol e cadeias leves do mieloma. Para minimizar a posslvel 
nefrotoxicidade de tais agentes, deve-se proceder k hidrata^ao 
desses pacientes e obter um fluxo urinario elevado. 

(d) Etilenoglicol — A ingestao de etilenoglicol, habitual- 
mente na forma de anticongelante, produz acidose metab61ica 
grave com hiato anidnico e hiato osmolar elevados. O etilenogli¬ 
col £ metabolizado pela alcooldesidrogenase em dcido glicolico 
e acido oxdlico, tdxicos para os tub ulos renais. A hipocalcemia 
constitui uma caracteristica proeminente que ocorre em conse- 
quSncia do depdsito de oxalato de calcio em mialtiplos tecidos. 
Tipicamente, sao encontrados cristais de oxalato de calcio no 
sedimento urinario. Deve-se proceder a uma intervenqao agres- 
siva com bicarbonato de sbdio intravenoso para aumentar a ex- 
cre^ao de glicolato atraves de sequestra idnico, juntamente com 
etanol ou fomepizol intravenoso, para bloquear o metabolismo 
do etilenoglicol. Em muitos casos, £ necess&ria a hemodialise de 
emergencia a fim de remover o etilenoglicol e o glicolato, bem 
como corrigir a acidose metabdlica. 

(2) Nefrotoxinas endogenas — A mioglobinuria em consequin- 
cia de rabdomiolise constitui uma causa frequente da ERA. A 
liberal ao de grandes quantidades de mioglobina do tecido mus¬ 
cular necrbtico no contexto da deple^ao de volume resulta em 
NTA. Os pacientes com rabdomiblise queixam-se frequente- 
mente de dor muscular e apresentam nlveis elevados de crea- 
tinofosfoquinase. Alem do traumatismo, outras perturbaqoes 
metabblicas que podem causar rabdomidlise sao a hipopotasse- 
mia e hipofosfatemia. O uso de cocalna, a sindrome neurol^ptica 
maligna e o uso de inibidores da hidroximetilglutaril coenzima 
A (HMG-CoA) redutase no tratamento da hipercolesterolemia 
tambem contribuem para a ou causam rabdomiblise. A urina 
apresenta uma Colorado marrom-escura. A tira reagente para 
urina, mesmo na aus£ncia de hemacias, £ positiva para sangue 
devido k presenqa de mioglobina. Outras caracterlsticas cllnicas 
assodadas k rabdomi61ise consistem em hiperpotassemia, hiper- 
fosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia, seguida de hipercal- 
cemia. O aspecto mais importante do tratamento consiste em 
rapida repleqao de volume. A experkncia de desastres recentes 
mostrou que a hidrata^ao agressiva precoce e a alcaliniza^ao da 
urina sao capazes de prevenir a LRA mioglobinurica. 

A hem6Iise intravascular maciqa pode ser observada em 
rea^oes transfusionais graves e picadas de cobras, podendo cau¬ 
sar hemoglobinuria signifkativa e NTA. Nesse contexto, a lesao 
renal £ devida a obstruqao por cilindros de pigmento h£mico 
intratubulares, bem como deple^ao de volume e isquemia renal 
concomitantes. Diferente de outras formas de necrose tubular 
aguda, a excre^ao fracionada de s6dio ffequentemente e inferior 
a 1%, um achado que pode refletir a primazia da obstru^ao tu¬ 
bular, e nao da necrose tubular. 

2. Doenca glomerular — A glomerulonefrite caracteriza-se 
por hipertensao, proteinuria e hemattiria. A glomerulonefrite 
que provoca LRA e designada glomerulonefrite rapidamente 


progressiva (GNRP), a qual pode ocorrer na nefrite do lupus 
siskmico, granulomatose de Wegener, poliarterite nodosa, 
sindrome de Goodpasture, purpura de Henoch-Schonlein, 
glomerulonefrite imunolbgica devido a infec^ao e sindrome he- 
molItico-ur£mica. Em seu conjunto, essas condi^oes respondem 
por menos de 5% dos casos de LRA. 

3. Nefrite intersticial — Muitos f&rmacos podem induzir a ne- 
ffite intersticial atraves de um mecanismo idiossincrdsico imu- 
nologicamente mediado, condi^ao ffequentemente associada a 
febre, exantema maculopapular e eosinbfilos na urina. Muitos 
fdrmacos podem causar nefrite intersticial aguda, por£m os mais 
comuns sao os AINE, penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas, 
diureticos e alopurinol. No contexto hospitalar, a LRA £ habi- 
tualmente multifatorial, sendo muito importante analisar cuida- 
dosamente a evolu^ao hospitalar e a historia medicamentosa de 
cada paciente. 

4. Doenca vascular — A doenqa ateroembblica e outra causa 
importante da LRA, especialmente em pacientes idosos. Pode 
ocorrer 1 dia a varias semanas apos o procedimento vascular in- 
vasivo ou traumatismo significativo. Classicamente, os pacientes 
apresentam exantema nos membros inferiores, livedo reticular 
e eosinbfilos na urina. Infelizmente, nao existe tratamento es- 
peclfico. A pressao arterial do paciente deve ser controlada, de- 
vendo-se limitar a realiza^ao de procedimentos intra-arteriais 
adicionais. 

C. Lesao renal aguda pos-renal 

As principals causas da LRA p6s-renal sao a hipertrofia pros- 
tdtica benigna, canceres de prbstata e cervical, bem como fibrose 
retroperitonial, linfoma retroperitonial, carcinoma metastatico 
e nefrolitlase. Coagulos sangulneos dentro do trato urindrio 
tambem podem se apresentar com obstru^ao. A hidronefrose 
detectada na ultrassonografia renal constitui o principal sinal 
da presen^a de obstru^ao. Poderao ser obtidos resultados falsos 
negativos na ultrassonografia se a obstru<jao for muito precoce 
ou houver fibrose retroperitonial. 

Allison RC, Bedsole DL: The other medical causes of rhabdomyolysis. 
Am J Med Sci 2003;326(2):79. 

Landry DW, Oliver JA: The pathogenesis of vasodilatory shock. N 
Engl J Med 2001;345(8):588. 

Schrier RW, Wang W: Acute renal failure and sepsis. N Engl J Med 
2004;351(2):159. 

Prevencao 

a 

Os princlpios subjacentes a identifica^ao dos pacientes de alto 
risco, uso de medidas preventivas e vigil&ncia agressiva sao de 
suma import&ncia. A prevenqao da LRA e de importdncia vital. 
O Quadra 9.3 fornece uma lista de certos fatores de risco identi- 
ficados que aumentam a probabilidade de LRA, consistindo em 
deple^ao de volume ou hipoperfusao, insufici^ncia renal preexis- 
tente e exposiqao a farmacos vasoconstritores, como AINE. 

A prevencao da LRA envolve basicamente o reconheci- 
mento do paciente de alto risco e a corre^ao da depleqao de vo¬ 
lume. A deple^ao de volume persistente leva ao prolongamento 
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da “fase de extensao”, resultando em agravamento da LRA. A 
restaura^ao agressiva do volume intravascular reduz acentua- 
damente a incidfincia da NTA ap6s cirurgia de grande porte 
ou traumatismo. A mortalidade da LRA € maior quando ela se 
desenvolve no hospital. Por conseguinte, € imperativo prevenir 
a LRA, particularmente se estiver associada a agentes nefrotbxi- 
cos e procedimentos de intervempao. A corre^ao da hipovolemia 
(normalizando o volume arterial efetivo) antes da administra¬ 
te de meio de contraste radiolbgico e procedimentos cirurgi- 
cos, bem como a solicita^ao de parecer a nefrologista para os 
pacientes com redu^ao mesmo minima da funqao renal podem 
diminuir a frequbneia da LRA. Para a prevent© nefropa- 
tia induzida por meios de contraste, a infusao profilatica de 
soluto fisiolbgica (1 mf/kg/h durante 12 h antes e depois do 
procedimento) parece mais eficaz na prevenqao da LRA do que 
os outros agentes comumente usados, como o manitol e a fu- 
rosemida. A infusao de N-acetilcisteina e bicarbonato de sbdio 
tambem pode ser benbfica na preven^ao da nefropatia induzida 
por meios de contraste. Por fim, como muitos casos de LRA 
isqu£mica ou nefrot6xica resultam de sepse ou uso de antibio- 
ticos neffotbxicos, respectivamente, a limita<;ao da infec^ao e 
a monitora^ao cuidadosa da infec^ao constituent estratbgias 
importantes. 

Merten GJ et air. Prevention of contrast-induced nephropathy 

with sodium bicarbonate; a randomized controlled trial. JAMA 

2004;291(19):2328. 

Achados clinicos 
A. Sinais e sintomas 

Infelizmente, os sinais e sintomas sao limitados, nao diagnos- 
ticos e, com ffequ£ncia, passam despercebidos. Os sintomas de 
LRA consistem nos relacionados com a azotemia de modo geral 
e aqueles da causa subjacente. Os sintomas sugestivos consistem 
em redu^ao do dbbito urinario e urina de Colorado escura e cor 
de refrigerante de cola. Os pacientes com azotemia queixam-se 
frequentemente de anorexia, nauseas, mal-estar, gosto metalico 
na boca, prurido, confusao mental, reten^ao hidrica e hiperten- 
sao. O exame fisico pode revelar sinais de sobrecarga de volume, 
atrito peric&rdico ou asterixe {flapping ). Esta € a razao pela qual 
se faz necessdria uma vigMncia laboratorial rigorosa em pacien¬ 
tes de alto risco. 


Quadro 9.3 Pacientes de risco 



B. Achados laboratoriais 

O diagnostic© de LRA i estabelecido pela documentaqao dos 
niveis elevados de ureia sangulnea e creatinina serica. A cistatina 
C serica tambem constitui um marcador util de LRA, podendo 
detectar a existtmeia de LRA 1 a 2 dias antes da creatinina serica. 
A cistatina C e um inibidor enddgeno da cisteina protease de 
I3-kDa, produzida pelas celulas nucleadas numa taxa constante. 
£ livremente filtrada no glomirulo, reabsorvida e catabolizada, 
nao sendo, porbm, secretada pelos tdbulos. 

A classifica^ao da LRA intrinseca em um dos locais histol6- 
gicos depende, em grande parte, do exame de urina. Por exem- 
plo, na LRA isqu&nica ou induzida por nefrotoxinas, o exame 
de urina re vela proteintiria leve e, com frequ£ncia, cilindros 
granulosos pigmentados. Todavia, na glomerulonefrite aguda, 
observa-se a presenqa de maior grau de proteinuria, leucbcitos, 
hemdeias e cOindros celulares. Na nefrite intersticial, o exame 
de urina revela proteinuria leve a moderada, leucbcitos, he- 
macias e eosinbfilos. A presen^a de positividade ao heme na 
tira reagente em mostra de urina recentemente eliminada e a 
aus£ncia de eritrocitos sugerem a presen^a de mioglobina ou 
hemoglobina livre, indicando rabdomiblise ou hemolise. A ob- 
serva^ao de eosin6filos faz pensar em nefrite intersticial aguda, 
porbm eles tambbm podem ocorrer na ateroembolia renal ou 
pielonefrite. Cristais urinarios especificos igualmente podem 
indicar as causas da LRA. Por exemplo, sao observados cristais 
de oxalato de calcio nos casos de ingestao de etilenoglicol, en- 
quanto ocorrem cristais de icido urico nos casos da sindrome 
de lise tumoral. Os indices urinarios diagnbsticos devem ser 
solicitados em qualquer caso em que a azotemia pre-renal es- 
teja no diagnbstico diferencial. A glomerulonefrite e a nefrite 
intersticial aguda exigem biopsia renal para o seu diagnbstico. 
O Quadro 9.4 apresenta os achados urinarios sugestivos de 
etiologias especificas da LRA. 

£ importante lembrar que a obten^ao de niveis sericos 
muito altos de creatinina nao exclui o diagnbstico de azotemia 
pre-renal. Lima FEN a + baixa, inferior a 1%, indica geralmente 
azotemia pre-renal como etiologia da LRA. Se o paciente tiver 
DRC antes de desenvolver LRA, uma FE Na + elevada podera nao 
indicar NTA. Nos pacientes com DRC, a adapta^ao h. deple^ao 
de volume pode levar varios dias, e nao apenas horas, e a FE Na + 
podera estar falsamente alta. Deve-se realizar uma ultrassono- 
grafia para avaliar a existbneia de obstru^ao. Se a situa^ao clinica 
exigir uma avalia^ao da vasculariza^ao renal, deverao ser efetua- 
dos exames com cintigrafia isotbpica, Doppler ou angiografia. A 
Fig. 9.2 apresenta, em linhas gerais, a abordagem clinica para as 
causas comuns da LRA. 

Compiicacdes 
A. Hiperpotassemia 

Nos pacientes com LRA, o nivel sbrico de potdssio aumenta 
rapidamente, sobretudo na presen^a de lise celular, como a que 
ocorre na lesao muscular, hemblise, isquemia gastrintestinal, sin¬ 
drome de lise tumoral, febre alta ou transfusoes sanguineas. A 
hiperpotassemia € ainda mais agravada pela acidose metabblica, 
visto que o potassio e deslocado do compartimento intracelular 
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Quadro 9.4 Achados urinarios na lesao renal aguda 


Etiologia 

Sedimento 

Fe N3 + Fe-ureia 

Proteinuria 

Azotemia pre-renal 

Poucos cilindros hialinos 

<1 <35 

Nenhuma ou tragos 

Isquemia 

Celulas epiteliais, cilindros marrons, cilindros granulosos pigmentados 

>2 >50 

Tragos a leve 

Nefrite intersticial aguda 

Leucocitos, cilindros leucocitarios, eosinofilos, eritrocitos, celulas epiteliais 

> 1 

Leve a moderada 

Glomerufonefrite aguda 

Eritrocitos dismorficos, cilindros hematicos 

< 1 no inicio 

Moderada a grave 

Pos-renal 

Poucos cilindros hialinos, possivel presenga de eritrocitos 

< 1 no inicio 

Nenhuma ou tracos 



> 1 tardiamente 


Lise tumoral 

Cristais de acido urico 


Nenhuma ou tragos 

Trombose arterial/venosa 

Eritrocitos 


Leve a moderada 

Etilenoglicol 

Cristais de oxalato de calcio 


Tragos a leve 


para o extracelular. A concentrate serica de potassio pode ser 
temporariamente reduzida pela administrate) de glicose e in- 
sulina, bicarbonate, p 2 -agonistas inalados e resinas de liga^ac 
de potdssio. Entretanto, se a insufici&icia renal persistir, a hi- 
perpotassemia continuard a ocorrer e s6 respondera d terapia 
renal substitutiva (TRS). Como os pacientes com a LRA sao mais 
sujeitos aos efeitos cardiotbxicos da hiperpotassemia, o nivel se- 
rico de potassio deve ser reduzido para niveis nao tdxicos o mais 
rapido possivel. O potdssio € uma pequena molecula facilmente 
dialisavel. Mesmo com um fluxo sanguineo de 200 mi/min, con¬ 
centrate* de potdssio no dialisado de 1 mmol/f e concentrate 
serica de potdssio inicial de 6 mmol/4 sao removidos cerca de 
60 mmol de potassio por hora. 


B. Acidose metabolica 

Comumente, a gravidade da acidose metabdlica nao pode 
ser explicada pela taxa de produ^ao normal de 1 mEq/kg/dia de 
ions de hidrog£nio. Com frequdneia, os pacientes com LRA en- 
contram-se em um estado hipercatabolico (febre, traumatismo, 
sepse), e, alem disso, pode ocorrer tambem acidose lactica devido 
ao metabolismo anaerdbico (hipoperfusao). A adi^ao de acidose 
respiratdria, secundaria a reten^ao de CO 2 , d acidose metabd- 
lica pode resultar em acidemia grave (pH < 7,1), que pode ter 
graves efeitos inotrdpicos negativos e metabdlicos. A corre^ao 
da acidose metabdlica com a administrate intravenosa de bi- 
carbonato de sddio deve ser limitada pelo risco de hipervolemia 



▲ Fig. 9.2 Abordagem em etapas para as causas comuns da lesao renal aguda. FE Na +, excrecao fracionada de Na + ; NTA, 
necrose tubular aguda. 
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e/ou hipernatremia. Como o bicarbonato e o tampao comu- 
mente usado no dialisado da hemodidlise, a di&lise resulta em 
razodvel controle da acidose metabolica e remo^ao dos acidos 
orgdnicos. Formas contlnuas de didlise tambem demonstraram 
ser eficazes na corre^ao da acidose grave. 

C. Sobrecarga de volume 

A sobrecarga de volume representa um importante pro- 
blema na LRA oligurica (debito urinario < 400 m^/dia). Os 
pacientes em estado grave correm alto risco de desenvolver 
hipervolemia, visto que a restri^ao de liquid© nem sempre 6 
possivel devido a necessidade de administra^ao intravenosa de 
farmacos, nutri^ao, sangue e hemoderivados. A16m disso, os 
pacientes frequentemente recebem reanimaqao hidrica agres- 
siva na fase inicial da doen$a, o que pode resultar em edemas 
pulmonar e periferico quando esse liquido e posteriormente 
redistribuido durante a doen^a. 

A terapia de maior utilidade para a sobrecarga de volume 
consiste no uso de diur&icos de al$a. A furosemida ou outros 
diur£ticos de al^a podem ser administrados por via intravenosa, 
na forma de inje^ao direta ou infusao continua. Se for instituida 
nos estagios iniciais da LRA, esta interven^ao, juntamente com a 
restri^ao hidrica, podera ser muito ben^fica na preven^ao ou mi¬ 
ni miza<;ao da sobrecarga de volume. Quando se utilizam diure- 
ticos, € importante evitar a deple^ao de volume, visto que a falta 
de autorregula0o renal durante a LRA deixa os rins vulneraveis 
a insultos hipotensores adicionais. 

A hemofiltra^ao, tanto por hemodidlise quanto por terapia 
renal substitutiva continua (TRSC), remove liquido e solutos de 
pequeno peso molecular por convec^ao, constituindo a modali- 
dade de tratamento de escolha para a remo^ao de liquido em pa¬ 
cientes hemodinamicamente instdveis. Nos pacientes oliguricos 
com grau de sobrecarga hidrica, que irao receber grandes quan- 
tidades de liquido para fins terap£uticos, a TRS deve ser iniciada 
precocemente com o objetivo de prevenir o edema pulmonar 
clinicamente importante. Devem-se evitar episddios de hipoten- 
sao, visto que a recupera^ao da fun^ao renal pode ser retardada 
devido a isquemia recorrente e lesao celular. 

0. Hiponatremia 

A hiponatremia estd habitualmente associada a sobrecarga de 
volume, sendo as suas manifestaqoes cllnicas basicamente de na- 
tureza neuroldgica. A hiponatremia sintomatica deve ser tratada 
de modo agressivo, mas tambem com cautela, visto que a rapida 
corre^ao dos baixos nlveis de sddio pode levar k mielindlise pon- 
tina central se a dura^ao do desequilibrio eletrolltico se estendeu 
por mais de 48 h. A faixa-alvo de mudan^a dos niveis de sddio 
deve ser de 1 a 2 mEq/^/h ate a resoluijao dos sintomas ou ate o 
aumento dos nlveis s£rieos de sddio para 120 mEq/A 

E. Anemia 

A anemia 6 muito comum em pacientes com LRA. Vdrios 
mecanismos estao envolvidos. A causa mais comum da anemia 
associada k LRA consiste na produ^ao inadequada de eritropoie- 
tina, e a menor responsividade a eritropoietina desempenha seu 


papel. Observa-se tambem um aumento na taxa de destruitjao 
dos eritrocitos em consequllncia de sua maior fragilidade. Alem 
disso, os pacientes com LRA t£m maior tendfincia ao sangra- 
mento de vdrios locais, devido a disfunqao plaquetaria secunda¬ 
ria k azotemia. 

F. Hiperfosfatemia 

A hiperfosfatemia e comum em pacientes com LRA. O prin¬ 
cipal mecanismo consiste em diminui^ao da excre^ao renal, 
destrui^ao tecidual e deslocamento do espa^o intracelular para 
o extracelular. Quando o paciente pode ingerir alimento, a hi¬ 
perfosfatemia deve ser tratada com quelantes de fbsforo, como 
carbonato de calcio, acetato de c&lcio, cloridrato de sevel&mer 
ou carbonato de lantano. Se o produto cdlcio x fosforo for ele- 
vado (> 70) ou a concentra^ao de fosfato exceder 5,5 mEq/4 
devera ser usado um quelante sem cdlcio, como o sevel&mer 
ou o lantano. 

G. Desequilibrio de outros eletrolitos 

A hipocalcemia, apesar de comum, raramente requer trata¬ 
mento. Os fatores respons&veis pela hipocalcemia sao hipomag- 
nesemia, hiperfosfatemia, resist£ncia ao paratormdnio, falta de 
vitamina D ativa, sequestro de calcio nos tecidos, uso de hemo¬ 
derivados armazenados em citrato e uso de infusoes de bicar¬ 
bonato de sddio. Raramente, os pacientes poderao apresentar 
hipercalcemia se o disturbio subjacente consistir em neoplasia 
maligna ou mieloma miiltiplo. A hipercalcemia tambdm pode 
ocorrer na LRA devido a rabdomioiise. 

Tratamento 

A. Azotemia pre~renal 

Por defini^ao, a azotemia prd-renal € rapidamente reverslvel 
com a restaura^ao da perfusao renal. A hipovolemia causada 
pela hemorragia pode ser corrigida, de modo ideal, com con- 
centrados de hemacias se o hematdcrito esta perigosamente 
baixo. Na aus^ncia de sangramento ativo, a solu^ao fisiologica 
pode ser suficiente. Recentemente, o uso rotineiro de coloides 
tern sido associado a desfechos adversos, assim seu uso € ques- 
tionavel. O potassio sdrico e o equillbrio acidobdsico devem 
ser monitorados em todos os indivlduos. A insuficidncia car- 
dlaca pode exigir tratamento agressivo com agentes inotrdpi- 
cos positivos, agentes redutores da pre-carga e p6s-carga, bem 
como dispositivos medlnicos, como balao intra-adrtico. O 
tratamento com llquidos constitui um desafio particular nos 
pacientes com cirrose, exigindo cuidadosa monitora^ao para 
evitar a maior forma^ao de ascite. 

8. Necrose tubular aguda 

O tratamento da NTA 6 habitualmente de suporte. Para tentar 
converter a LRA oligurica em nao oligurica, pode-se administrar 
um diuretico de al$a, como a furosemida. Entretanto, deve-se 
evitar a deple^ao de volume em consequ£ncia do diur&ico. O 
uso de manitol deve ser evitado, visto que podera precipitar 
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insuficifincia cardiaca congestiva devido 4 expansao do volume 
intravascular, se o debito urindrio permanecer baixo. Na LRA 
oligurica, o tratamento consiste em restri^ao de llquidos apenas 
para repor as perdas insenslveis mensurdveis, restri^ao de potds- 
sio e limitato do aporte de fbsforo. 

Nao existem dados de estudos clfnicos prospectivos para sus- 
tentar o uso da dopamina em baixa dose na prote^ao ou me- 
Ihora da fun to renal em pacientes com NTA ou LRA. Nao foi 
constatado que a dopamina melhora a sobrevida ou elimina a 
necessidade de didlise na LRA. 

C. Papel da terapia renal substitutiva na lesao 
renal aguda 

A didlise 6 o unico tratamento aprovado pelo FDA para a 
LRA. Embora a hemodialise seja a modalidade-padrao em pa¬ 
cientes hemodinamicamente estaveis com LRA, tanto a terapia 
renal substitutiva continua (CRRT) quanto a didlise peritonial 
sao tambdm usadas em casos selecionados. Os fatores que de¬ 
terminant a escolha da modalidade sao o estado catabdlico, a 
estabilidade hemodindmica e, se a principal meta consiste na 
remo^ao de solutos (uremia, hiperpotassemia), remo^ao de li- 
quido ou ambas. 

1. Indicacoes para a dialise — As indicates para a TRS em 
pacientes com a LRA consistem na sobrecarga hldrica refratdria, 
hiperpotassemia, acidose metabdlica grave, azotemia, sinais de 
uremia, como pericardite, neuropatia ou decllnio inexplicado 
do nivel de conscidncia e overdose com agente/toxina dialisdvel. 

Na tentativa de minimizar a morbidade, a didlise geralmente 
deve ser iniciada antes do aparecimento de complicates devi- 
das a insuficidncia renal. Os nefrologistas frequentemente ins- 
tituem a TRS mesmo na ausdncia das indicates anteriormente 
mencionadas, quando a ureia sanguinea atinge 60 a 80 mg/dC a 
fim de prevenir as complicates da LRA. Hoje, a didlise perito¬ 
nial (DP) e raramente realizada em adultos como modalidade 
de tratamento para a LRA. Essa modalidade pode ser usada 
em populates selecionadas de pacientes com dificuldade de 
acesso, contraindicate d anticoagulato ou hemodinamica¬ 
mente instdveis. 

2. Hemodialise — A hemodidlise frequente e necessaria para 
controlar as anormalidades metabblicas e o estado de volemia na 
LRA. Os pacientes hipercatabdlicos necessitam de didlise mais 
agressiva para manter concentrates de solutos aceitaveis ou 6ti- 
mas, seja em estado de equilibrio dindmico, seja como mddias 
no decorrer do tempo. A hemodidlise didria pode resultar em 
melhor controle da uremia, menor numero de episddios hipo- 
tensivos durante a hemodidlise e resoluto mais rdpida da LRA 
do que a hemodidlise convencional (em dias alternados). 

3. Terapias renais substitutivas continuas (CRRT) — As 

CRRT envolvem tratamentos com didlise (remoto de solutos d 
base de difusao) ou filtrato (remoto de soluto e dgua a base de 
convecto), que operam de modo contlnuo. As vdrias formas 
de CRRT sao a hemofiltrato venovenosa continua (CWH), a 
hemodidlise venovenosa continua (CWHD), a hemodidlise ar- 
teriovenosa continua (CAVHD), a hemodiafiltra^ao venovenosa 


continua (CWHDF), a ultrafiltrato continua lenta (SCUF) e a 
didlise de baixa efici^ncia sustentada (SLED). 

As CRRT t£m vdrias vantagens tedricas sobre a hemodidlise 
intermitente em pacientes em estado grave com LRA. Essas van¬ 
tagens consistem no controle continuo e acurado do volume, 
aumento da dose de didlise, estabilidade hemodindmica, capaci- 
dade de proporcionar um suporte nutricional agressivo, remo¬ 
to gradativa e continua de liquido e solutos, bem como possivel 
efeito anti-inflamatdrio. Os pacientes com faRncia multipla de 
drgaos ou sepse necessitam de grandes quantidades de volume 
na forma de hemoderivados, vasopressores e nutri t<> parenteral. 
Nestas situates, as terapias continuas oferecem a possibilidade 
de remover o liquido, produzindo, na maioria dos pacientes, um 
balan^o de volume 6timo. A possivel eliminate* dos mediadores 
inflamatbrios constitui outra vantagem da CRRT. Muitos me¬ 
diadores propostos da sepse t£m um peso molecular abaixo do 
ponto de corte dos hemofiltros, por isso sao filtrdveis. A CRRT 
tambem pode ser mais ben^fica em pacientes com aumento da 
pressao intracraniana, bem como insufici^ncia hepdtica fulmi- 
nante e LRA combinadas. Entretanto, a superioridade da CRRT 
em termos de desfecho para os pacientes ainda e controversa. 

Varios estudos procuraram estabelecer a dose ideal de terapia 
renal substitutiva continua na lesao renal aguda. Em um estudo, 
os pacientes foram randomizados para tr£s doses (determinadas 
como taxa de fluxo efluente) de hemofiltrato venovenosa con¬ 
tinua (CWH): 20 m^/kg/h, 35 ml/kg/h e 45 ml/kg/h. Embora 
se tenha constatado significativa melhora na sobrevida com a 
dose inter medidria (35 m^/kg/h) em comparato com a dose 
mais baixa (25 m^/kg/h), nos pacientes nao sdpticos nao houve 
nenhum beneficio adicional associado a dose mais alta (45 mil 
kg/h). Em outro estudo, a CWH, numa taxa de fluxo efluente 
media de 25 m£/kg/h, foi comparada com a hemodiafiltra^ao 
venovenosa continua (CWHDF) numa taxa de fluxo efluente 
total media de 42 mil kg/h (25 m^/kg/h de ultrafiltrato e 18 mil 
kg/h de fluxo de dialisado). A dose mais alta de terapia, forne- 
cida na forma de CWHDF, foi associada 4 melhora da sobre¬ 
vida. Esses resultados sugerem que o beneficio associado a maior 
depurato de solutos pode ser obtido atrav6s do aumento da 
convecto (hemofiltrato) ou adi^ao de um componente difu- 
sivo (hemodidlise). Por conseguinte, os dados atuais sustentam 
que uma taxa de fluxo efluente durante a CRRT de pelo menos 
35 m/Vkg/h esta associada 4 melhora da sobrevida em compara¬ 
to com doses mais baixas. Entretanto, nenhum beneficio adi¬ 
cional em termos de sobrevida foi estabelecido com doses mais 
altas de terapia. 

O suporte renal intensivo em pacientes em estado grave com 
lesao renal aguda nao diminuiu a taxa de mortalidade nem me- 
Ihorou a recupera^ao da funto renal e nem reduziu a taxa de fa- 
l£ncia nao renal de brgaos em comparato com a terapia menos 
intensiva envolvendo uma dose definida de hemodialise intermi¬ 
tente, 3 vezes/semana, e terapia renal substitutiva continua numa 
dose de 20 m//kg/h. 

A CRRT tamb6m tern algumas desvantagens. O transporte 
dos pacientes para investigates t6cnicas torna-se muito mais 
complicado, e, muitas vezes, 6 necessario usar um novo conjunto 
de tubos descartdveis para reiniciar a didlise. E preciso uma anti¬ 
coagulato continua durante a CRRT, por conseguinte o risco de 
sangramento € maior na CRRT do que na HD. 
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D. Nutricao na lesao renal aguda 

Evidbncias recentes indicam a necessidade de dispensar 
maior aten^ao ao espaqo nutricional dos pacientes com insufi- 
cibncia renal crbnica e LRA. E comum haver catabolismo exces- 
sivo, causado por choque, sepse, queimaduras ou rabdomiolise. 
Durante a sepse, as citocinas, como as interleucinas e o fator 
de necrose tumoral, sao estimuladas e aumentam a degrada^ao do 
musculo esquelbtico. O grave catabolismo final das proteinas 
pode acelerar a velocidade de eleva^ao das concentrates plas- 
mbticas de potassio, fbsforo, metabblitos nitrogenados e acidos 
que nao contbm nitrogbnio. A uremia aguda esta associada a um 
aumento da gliconeogbnese e da degradaqao das proteinas, bem 
como a uma reduqao da sintese proteica. A resistbncia h. insulina, 
o hiperparatireoidismo secundario, o aumento das concentra¬ 
tes de glucagon e a acidose metabblica tambem contribuem 
para a desnutri^ao na LRA. 

A terapia renal substitutiva (TRS) em si pode causar o au¬ 
mento do metabolismo atravbs de varios mecanismos. Perdas 
inevitaveis de nutrientes durante a TRS tambbm causam au¬ 
mento do catabolismo. Se forem usadas membranas de alto 
fluxo, as perdas de aminoacidos aumentarao em 30% em com- 
paraqao com as membranas de baixo fluxo. As perdas de amino¬ 
acidos com a CRRT podem variar de 7 a 50 g/dia. Essa remo^ao 
inevitdvel de nutrientes predispoe o paciente com LRA a um 
balan^o nitrogenado negativo. Alem do maior catabolismo, os 
pacientes com LRA tambem apresentam menor utilizaqao de nu¬ 
trientes disponiveis. Anormalidades no eixo do hormbnio de 
crescimento, fator de crescimento insulino-simile 1 (IGF-1), im- 
pedem a utiliza^ao 6tima dos nutrientes disponiveis. Embora a 
concentra<;ao plasm atica de hormbnio do crescimento aumente 
na insuficibncia renal, verifica-se uma resistbncia ao hormbnio 
em nivel celular. Alem disso, muitos pacientes sao incapazes de 
alimentar-se adequadamente devido a anorexia ou vbmitos. A 
desnutri^ao € um preditor do desfecho em pacientes com LRA. 

O aporte de proteinas deve ser em torno de 1,2 a 1,4 g/kg, 
e 20 a 25% das calorias diarias devem ser fornecidos na forma 
de lipidios. A glicose e habitualmente administrada em uma 


solu^ao a 70%. As necessidades energbticas estimadas de pacien¬ 
tes com LRA caem habitualmente entre 30 e 40 kcal/kg do peso 
corporal normal/dia. As necessidades de vitaminas e minerals 
nao foram bem-definidas para os pacientes com LRA. Entretanto, 
as vitaminas hidrossoluveis devem ser suplementadas, visto que 
se perdem durante a TRS. Sao necessdrios estudos controlados, 
relativos d nutricao, visto que as necessidades nutricionais para a 
HD versus CRRT podem ser diferentes. 
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Prognostico 

O desfecho dos pacientes com LRA permanece consistente- 
mente numa taxa de sobrevida de 50% apesar dos avanqos na 
tecnologia. O prognbstico para os pacientes hospitalizados com 
LRA depende, em grande parte, do setor onde se encontram (UTI 
ou enfermaria). Nos pacientes hospitalizados com LRA causada 
por NTA, a fase oligurica da NTA dura 1 a 2 semanas, mas pode 
persistir por 4 a 6 semanas. E seguida de uma fase diurbtica. Em¬ 
bora a uremia e sobrecarga de volume possam ser controladas 
com dialise, a LRA e suas complicates agravam o desfecho do 
paciente. A sobrevida ap6s a LRA b significativamente influen- 
ciada pela gravidade da doen^a subjacente e o numero de orgaos 
em falbncia. A taxa de mortalidade de pacientes com LRA em uso 
de respirador e de cerca de 80%, aumentando significativamente 
com o crescente numero de brgaos nao respiratbrios em falbncia. 
A LRA oligurica, que se desenvolve em um contexto cirurgico ou 
em pacientes idosos, esta associada a maior taxa de mortalidade 
do que as outras formas de LRA. Foi observado que, apbs receber 
alta de hospitaliza^ao por razoes que incluiram a LRA, uma fra- 
£ao substancial de pacientes necessitaram de TRS em institui^oes 
de cuidados prolongados. 

Em resumo, a LRA continua representando um desafio cll- 
nico para os medicos e pesquisadores. O reconhecimento dos 
pacientes de risco, a insdtui^ao de medidas preventivas e a vigi- 
I4ncia rigorosa, assim como o tratamento precoce da lesao renal 
aguda sao muito mais efetivos do que o tratamento da LRA ja 
estabelecida com TRS. 

Mehta RL et al: Spectrum of acute renal failure in the intensive care 
unit: the PICARD experience. Kidney Int 2004;66(4):1613. 
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► Insuficiencia renal em pacientes com insuficiencia hepatica 
avancada (aguda ou cronica) na ausencia de quaisquer 
causas identificaveis de patologia renal. 


► Exdusao de todas as causas de insuficiencia renal, funcio- 
nais ou organicas. 

Consideracoes gerais 

A disfun^ao renal representa um problema comum e grave 
em pacientes com doen^a hepatica avancada, estimando-se 
que ocorra em 10% dos pacientes hospitalizados com cirrose. 
Trata-se de uma sindrome caracterizada por (I) oliguria, grave 
reten^ao renal de sodio e azotemia rapidamente progressiva, (2) 
instabilidade circulatdria com vasodilata^ao arterial sist£mica 
pronunciada e ativa^ao dos sistemas vasoativos, assim como 
(3) progndstico muito sombrio. Sem tratamento, a sobrevida 
mediana dos pacientes com sindrome hepatorrenal tipo 1 e da 
ordem de 1 a 2 semanas, enquanto € de cerca de 20% em 1 ano 
para os pacientes com a sindrome hepatorrenal tipo 2. Entre- 
tanto, a sindrome hepatorrenal sempre foi considerada uma 
forma de insuficiencia renal funcional, visto que os rins de pa¬ 
cientes com sindrome hepatorrenal, quando transplantados em 
um individuo com faI6ncia renal, recuperam a sua fumpao nor¬ 
mal. De forma semelhante, a fun^ao renal tambem melhora em 
pacientes com cirrose terminal ap6s transplante de figado, em- 
bora a funtjao renal possa permanecer anormal por um periodo 
razodvel de tempo no p6s-operat6rio. 

A sindrome hepatorrenal 6 definida como o desenvolvimento 
de insuficiencia renal em pacientes com insuficiencia hepdtica 
avancada (aguda ou crdnica), na ausdncia de quaisquer causas 
identificaveis de patologia renal. Trata-se de um diagnbstico de 
exclusao, quando foram afastadas todas as outras causas de insu¬ 
ficiencia renal, funcionais ou org&nicas. O International Ascites 
Club define mais extensamente os criterios para o diagndstico da 


sindrome hepatorrenal, como mostra o Quadro 10. L E preciso 
ressaltar que os pariimetros urinarios sao de suporte, porem nao 
essenciais para o diagnostico de sindrome hepatorrenal. Por exem- 
plo, o volume urinario 6 habitualmente < 500 mWdia, porem exis- 
tem formas nao oliguricas de sindrome hepatorrenal. A excre^ao 
urinaria de sodio 6 habitualmente < 10 mEq/dia na sindrome he¬ 
patorrenal. Todavia, foram relatados casos de sindrome hepator¬ 
renal bem documentada com nivel de sbdio urindrio >10 mEq/ 
dia. Por fim, embora a osmolalidade urinaria seja mais alta que a 
osmolalidade plasmdtica na maioria dos pacientes com sindrome 
hepatorrenal, pode ocorrer uma diminui^ao da osmolalidade uri¬ 
naria com a progressao da insuficiencia renal. 

O International Ascites Club dividiu a sindrome hepatorre¬ 
nal em tipo 1 e tipo 2. A sindrome hepatorrenal tipo 1 caracte- 
riza-se por um rapido declinio da fun^ao renal, definido como 
um aumento de 2 vezes no nivel s£rico de creatinina, ate um 
nivel superior a 220 mol/f (2,5 mg/df), ou uma redu0o da de- 
pura^ao da creatinina a metade, para menos de 20 mf/min em 
2 semanas. A apresenta^ao clinica e de insuficiencia renal aguda. 
Em geral, o paciente se mostra muito doente, com ictericia pro¬ 
nunciada e coagulopatia grave. Na sindrome hepatorrenal tipo 
2, a fun^ao renal soffe deteriora^ao mais lenta com o aumento 
do nivel serico de creatinina para mais de 133 mol/f (1,5 mg/d£) 
ou redu^ao da depura^ao da creatinina para menos de 40 mf /min 
no decorrer de varias semanas a meses. A apresenta^ao clinica e 
de insuficiencia renal gradual em paciente com cirrose e ascite 
refratiria. 

i > Patogenia 

A fisiopatologia da sindrome hepatorrenal £ complexa. A ca- 
racteristica essencial da sindrome hepatorrenal e a hipoperfusao 
renal devida a uma redu^ao da pressao de perfusao renal, bem 
como a vasoconstri^ao renal ativa, processo que leva a uma di- 
minui^ao do fluxo sanguineo renal e a uma redu^ao da taxa de 
filtra^ao glomerular. Muitos fatores fisiopatolbgicos estao envol- 
vidos no desenvolvimento da sindrome hepatorrenal em pacien¬ 
tes com cirrose terminal. 











100 


M 


SECAO 


INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 


Quadra 10.1 Criterios diagnostics para a sindrome 
hepatorrenal 

Cirrose com ascite 

Creatinina series >133 jimol/^ (1,5 mg/d^) 

Nenhuma melhora da creatinina series (diminuicao para um nfvel de 
< 133 pmol/^) depois de pelo menos 2 dias de suspensso dos 
diureticos e expsnsao do volume com albumins; a dose recomendada 
de slbumina e de 1 g/kg do peso corporal/dia ate uma dose 
maxima de 100 g/dia 

Ausencia de choque 

Nenhum tratamento recente ou stual com agentes nefrotoxicos 

Ausencia de doenca renal parenguimatosa, conforme indicado pefa 
proteinuria > 500 mg/dia, micro-hematuria (> 50 eritrocitos por 
campo de grande aumento) e/ou ultrassonografia renal anormal 


Reproduzido, com autorizacao, de Salerno F et al.: Diagnosis, prevention 
and treatment of hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut 2007;56:1310. 


A. Alteracoes hemodinamicas na cirrose 

A cirrose hepdtica e a hipertensao portal caracterizam-se 
por aumento do d£bito cardiaco e diminuigao da resist£ncia 
vascular sist&nica, resultando na denominada circulagao hi- 
perdindmica. A base da circulagao hiperdin&mica consiste em 
vasodilatagao arterial sistSmica, o que ocorre principalmente 
na circulagao esplincnica, em consequ£ncia da maior resist£n- 
cia ao fluxo portal devido k cirrose e da presenga de vasodilata- 
dores em excesso e/ou menor responsividade da vascularizagao 
a vasoconstritores endbgenos. Clinicamente, manifesta-se na 
forma de hipotensao sistemica, taquicardia, pressao do pulso 
larga e periferia quente. A resposta homeostatica consiste na 
ativagao de varios sistemas vasoconstritores, como o sistema 
renina-angiotensina, o sistema nervoso simpatico e a arginina 


vasopressina. Estes sistemas neutralizam os efeitos de vasodi- 
latagao dos vasodilatadores e fazem com que os rins passem 
a reter sddio e agua a fim de manter a estabilidade hemodind- 
mica. Com a evolugao da cirrose, a hipotensao sist&nica agra- 
va-se k medida que aumenta a vasodilatagao arterial sist^mica, 
e, em algum momento, a pressao de perfusao renal cai. Combi- 
nada com os niveis crescentes dos vasoconstritores sist£micos, 
observa-se uma queda gradual do fluxo sanguineo renal total. 
Quando a produgao de vasodilatadores enddgenos intrarrenais 
nao consegue mais acompanhar a queda do fluxo sanguineo 
renal, surge a insuficiSncia renal (Fig. 10.1). 

B. Papel da contracao mesangial 

Em todos os pacientes cirrdticos com redugao semelhante 
do fluxo sanguineo renal irao desenvolver a sindrome hepator¬ 
renal. Por conseguinte, outros fatores tamb£m devem desempe- 
nhar um papel patog£nico. Alem da redugao do fluxo sanguineo 
renal, diversos vasoconstritores, em particular a endotelina 1 e 
os leucotrienos, tambthn podem causar contragao mesangial, 
reduzindo, assim, o coeficiente de ultrafiltragao glomerular e di- 
minuindo ainda mais a taxa de filtragao glomerular. 

C. Papel da hipertensao portal 

A hipertensao portal estd associada k redugao do fluxo san¬ 
guineo renal e pode desempenhar um papel na patogenia da sin¬ 
drome hepatorrenal. A conexao entre a hipertensao portal e a 
hemodindmica renal pode ser o sistema nervoso simpdtico. 

D. Papel da disfuncao hepatica 

A hipoperfusao renal, devido a uma redugao dos vasodi¬ 
latadores renais, na cirrose tamb£m pode estar relacionada ti 
disfungao hepdtica. Todavia, o mecanismo pelo qual a disfun- 
gao hepatica pode induzir diretamente a uma diminuigao dos 
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▲ Fig. 10.1 Fisiopatologia da sindrome hepatorrenal. TFG, taxa de fiitracao glomerular; SRA, sistema renina-angiotensina. 
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vasodilatadores renais nao esta bem elucidado. E possivel que o 
figado esteja envolvido na sintese ou liberagao dos vasodilatado¬ 
res renais, como o 6xido nitrico. A ictericia grave associada A in- 
suficiAncia hepAtica pode sensibilizar a vascularizagao renal aos 
efeitos vasoconstritores da norepinefrina, resultando em maior 
vasoconstrigao renal na presenga de qualquer nivel circulante de 
norepinefrina. Os niveis elevados de acidos biliares observados 
na colestase podem causar vasodilatagao arterial, exacerbando, 
dessa maneira, a instabilidade hemodinAmica. Em outras pala- 
vras, a disfungao hepAtica “torna uma situagao ruim, pior”. Nos 
pacientes com ictericia grave (bilirrubina > 510 mol/f), ocorre 
neffotoxicidade da bilirrubina direta. 

E. Fatores predpitantes 

Pelo menos 50% dos pacientes com a slndrome hepator- 
renal chegam ao hospital com fungao renal quase normal. Por 
conseguinte, A o que os medicos fazem com esses pacientes que 
precipita frequentemente a sindrome hepatorrenal. Tais eventos 
precipitantes provocam uma redugao adicional no enchimento 
da circulagao arterial efetiva, exagerando a instabilidade hemo¬ 
dinAmica, resultando em hipoperfusao renal ainda mais acen- 
tuada e diminuigao da taxa de filtragao glomerular. 

1. Terapia diuretica — Os pacientes cirrbticos com ascite re- 
fratAria (Quadro 10.2) apresentam uma redugao do volume san- 
guineo arterial efetivo e nao respondem de modo satisfat6rio A 
terapia diuretica. A terapia com diureticos, ao diminuir o volume 
intravascular, exagera ainda mais a redugao do volume sangui- 
neo arterial efetivo e predispoe o paciente ao desenvolvimento 
da sindrome hepatorrenal. Os medicos tendem a aumentar a 
dose dos diureticos quando observam uma resposta diuretica 
e natriuretica inadequada a despeito da elevagao dos niveis se- 
ricos de creatinina. Os pacientes cirrbticos com ascite reffatAria 
excretam apenas cerca de 500 m£ de urina por dia mesmo na 
presenga de nivel serico “normal” de creatinina. Por conseguinte, 
quando doses crescentes de diureticos nao resultam em aumento 
do volume urinArio ou da excregao urinAria de sddio, qualquer 
aumento adicional nas doses de diurAticos aumenta a probabi- 
lidade de desenvolvimento da sindrome hepatorrenal nesses pa¬ 
cientes. Por outro lado, a diminuigao da dose de diureticos em 
um paciente com ascite reffatAria e elevagao do nivel sArico de 
creatinina pode reverter a disfungao renal. 

Quadro 10.2 Definicao da ascite refrataria 1 

Perda de peso < 1,5 kg/semsna enquanto retebe 

400 mg de espironofactona 
ou 

30 mg de amilorida > > 1 semana, enquanto recebe 

mais I 

160 mg de furosemida ao dia J 

Restrigao dietetica de sodio < 50 mmoi/dia 

1 0s pacientes que nao toleram a terapia com diureticos devido ao desen- 
volvimento de compiicacoes tambem sao considerados portadores de 
ascite refrataria. 


2. Paracentese de grande volume — Leva a uma exagera- 
gao da circulagao hiperdinAmica. Ocorre maior vasodilatagao 
da circulagao sistAmica cerca de 24 h ap6s paracentese de grande 
volume. A ativagao adicional subsequente dos sistemas vaso¬ 
constritores predispoe o paciente ao desenvolvimento da sin¬ 
drome hepatorrenal. A redugao da intensidade/frequAncia da 
paracentese pode evitar potencialmente as consequAncias he- 
modinAmicas deletArias e reduzir o risco de desenvolvimento da 
sindrome hepatorrenal. 

3. Peritonite bacteriana espontanea — Estima-se que pelo 
menos 30% dos pacientes com peritonite bacteriana espontAnea 
irao desenvolver a sindrome hepatorrenal apesar do tratamento 
adequado da infecgao. Foi postulado que a sepse na cirrose induz a 
maior produgao de vArias dtocinas e endotoxinas, o que estimula 
a produgao de Axido nitrico e outros vasodilatadores, causando 
maior vasodilatagao arterial. Por conseguinte, a peritonite bacte¬ 
riana espontAnea exagera a redugao do volume sanguineo arterial 
efetivo e aumenta o risco de maior deterioragao da hemodinAmica 
sistAmica, levando a uma diminuigao da fungao renal. 

4. Sangramento gastrintestinal — A perda aguda de sangue 
com a contragao aguda do volume sanguineo leva habitualmente 
A necrose tubular aguda, e nao A sindrome hepatorrenal. Entre- 
tanto, os pacientes com cirrose descompensada e sangramento 
gastrintestinal podem desenvolver uma sindrome de resposta 
inflamatbria sistAmica que se manifesta na forma de elevagao 
da temperatura, taquicardia, taquipneia e leucocitose com ou 
sem infecgao, associada A ativagao de numerosas citocinas. Nesta 
situagao tambAm, tais citocinas podem estimular a produgao 
de oxido nitrico e outros vasodilatadores. Por conseguinte, o 
paciente com sangramento gastrintestinal tambAm estA predis- 
posto a um maior agravamento da vasodilatagao arterial sistA¬ 
mica devido ao fato de que a resposta inflamatbria concomitante 
irA produzir mais vasodilatadores, agravando o enchimento ar¬ 
terial efetivo deficiente. O sangramento gastrintestinal tambAm 
predispoe o paciente cirrbtico ao desenvolvimento de infecgao, 
que prenuncia a ocorrAncia de ressangramento apos o controle 
do episbdio de sangramento initial. A presenga de infecgao em 
um paciente cirrbtico com hemorragia gastrintestinal contribui 
para a resposta inflamatbria e a produgao de citocinas, exage¬ 
rando ainda mais a instabilidade hemodinAmica e aumentando 
a probabilidade de desenvolvimento da sindrome hepatorrenal. 
Para sustentar essa hipbtese, o uso rotineiro de antibibticos pro- 
filaticos em pacientes com cirrose que apresentam sangramento 
gastrintestinal levou a uma redugao significativa na incidAncia da 
sindrome hepatorrenal associada ao episbdio de sangramento. 

5. Colestase — A obstrugao biliar aguda esta associada ao de¬ 
senvolvimento de comprometimento renal, levando a sugerir 
que a maior produgao de F 2 -isoprostanos na colestase A respon- 
sAvel pelo desenvolvimento de insuficiAncia renal, visto que os 
F 2 -isoprostanos sao potentes vasoconstritores renais, e a admi- 
nistragao de antioxidantes que reduzem os niveis de F 2 -isopros- 
tanos estA associada a melhora da fungao renal. A colestase em 
si parece prejudicial A circulagao sistAmica. Nao surpreende que, 
quando a colestase e superposta A cirrose e hipertensao portal, 
as alteragoes circulatbrias tendem a agravar-se, predispondo o 
paciente ao desenvolvimento da sindrome hepatorrenal. 
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6. Agentes nefrotoxicos —- O uso de anti-inflamat6rios nao 
esteroides (AINE) nao seletivos na cirrose estd associado a uma 
redu^ao da perfusao renal e da taxa de filtra^ao glomerular, se- 
cunddria d inibi^ao da produ^ao renal de prostaglandinas vaso- 
dilatadoras. Albm disso, os AINE comprometem a excre^ao renal 
de sodio e agua, sendo tais efeitos independentes da deteriora^ao 
observada na hemodinimica renal. Esses efeitos sao particular- 
mente pronunciados na cirrose com ascite, visto que os referidos 
pacientes dependem da produ<;ao intrarrenal de prostaglandinas 
para neutralizar os efeitos de vdrios vasoconstritores. Por con- 
seguinte, os pacientes cirr6ticos com ascite nao devem receber 
AINE para evitar o desenvolvimento da sindrome hepatorrenal. 
Os pacientes cirroticos dependem do sistema renina-angioten- 
sina ativado para manter a pressao arterial sistfimica. Por conse- 
guinte, o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina 
e antagonistas da angiotensina II pode resultar em hipotensao 
arterial e precipitar insuficiencia renal nesses pacientes. 

A patogenia da sindrome hepatorrenal pode ser mais bem re- 
capitulada pela teoria dos dois golpes (Fig. 10.2). O paciente cir- 
rotico com doen^a hepdtica avan^ada e ascite mad$a apresenta 
comprometimento do estado circulatbrio (primeiro golpe). A 
ativa^ao de vdrios mecanismos compensatbrios mantem a cir- 
cula^ao. A progressao da doen^a hepdtica com deteriora^ao da 
circula^ao levara ao desenvolvimento da sindrome hepatorre¬ 
nal (casos nao precipitados). Alternativamente, a presen^a de 
um fator precipitante determinard a rdpida deteriora^ao da cir- 
cula^ao sistemica e desenvolvimento da sindrome hepatorrenal 
(segundo golpe). 

Achados clmicos 

A. Tipo 1 

A sindrome hepatorrenal tipo 1 caracteriza-se por deterio¬ 
rated© rdpida e progressiva da funtjao renal. O paciente fica em 
geral doente, com cirrose hepatica gravemente descompensada, 


ictericia e hiponatremia. Surgem oliguria e nlveis crescentes de 
creatinina no decorrer de poucos dias. Em cerca de 50% dos pa¬ 
cientes, nao existe causa precipitante bbvia. Na outra metade, 
o inlcio da sindrome hepatorrenal segue algum evento precipi¬ 
tante bem definido, como infec^ao, hemorragia gastrintestinal 
significativa ou diurese excessivamente agressiva ou paracentese 
de grande volume (> 5 l), sem reposit^ao do volume intravas¬ 
cular. Ao exame, esses pacientes habitualmente exibem sinais 
evidentes ou estigmas de insuficiencia hepatica. Pode haver evi¬ 
dences de encefalopatia com asterixe (flapping) e hiper-reflexia, 
porem os pacientes habitualmente nao entram em coma ate os 
estagios finals. 

Clinicamente, o paciente pode aparecer hipovoiemico com 
baixa pressao venosa jugular. Ha circula^ao hiperdindmica bbvia 
com taquicardia pronunciada, pressao arterial normal baixa ou 
hipotensao firanca e sopro sistolico pre-cordial. A ascite e fre- 
quentemente maci^a com ou sem edema de membros inferiores 
associado. 

No decorrer dos anos, foi constatado que vdrios fatores estao 
associados a maior risco de desenvolvimento de sindrome hepa¬ 
torrenal tipo 1 (Quadro 10.3). Todos esses pardmetros estao re- 
laeionados com a instabilidade hemodindmica grave e acentuada 
reten^ao renal de sbdio e dgua. 

B. Tipo 2 

Os pacientes com a sindrome hepatorrenal tipo 2 apresentam 
nlveis sericos de creatinina relativamente estdveis que gradativa- 
mente aumentam no decorrer de um perlodo de vdrios meses. 
Sao habitualmente pacientes estdveis da classe B de Child-Pugh 
com relativa preserva^ao da fun^ao hepdtica, mas com histbria 
de ascite resistente a diureticos. A ictericia € leve, e o paciente 
exibe habitualmente algum grau de coagulopatia. Em geral, nao 
hd encefalopatia hepdtica. O dbbito urindrio € mantido no de¬ 
correr de varias semanas a meses e sb diminui lentamente d me- 
dida que aumenta o nlvel sbrico de creatinina. 
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A Fig. 10.2 A patogenia da sindrome hepatorrenal. 
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Quadro 10,3 Fatores associados a maior risco de 
desenvolvimento da sindrome hepatorrenal tipo 1 

Baixa pressao arterial 

Taxa de filtragao glomerular de < 50 m^/min 
Creatinina serica > 133 pmol/^ (1,5 mg/d^) 

Ureia sangulnea > 21 mmol/£ (“125 mg/d^) 

Hiponatremia 
Hiperpotassemia 
Baixa excrecao urinaria de sodio 
Osmolalidade plasmatica baixa 
Osmolalidade urinaria alta 

Excrecao reduzida de agua livre apos uma carga hfdrica 
Atividade da renina plasmatica elevada 
Norepinefrina plasmatica elevada 


Diagnostico diferendal 

O medico precisa reconhecer que pode ocorrer disfun^ao 
renal a despeito de um nivel serico normal de creatinina, o que 
pode ser devido a dois fatores: (I) os pacientes cirrdticos sao 
frequentemente consumidos, com redu^ao da massa muscular e, 
portanto, niveis sericos de creatinina normais mais baixos, e ( 2 ) 
a present a de nivel elevado de bilirrubina pode interferir na de- 
termina^ao da creatinina. Uma creatinina de > 88 molU em um 
paciente com cirrose deve alertar o medico quanto 4 presen^a de 
disfunpao renal. 

A sindrome hepatorrenal representa apenas uma pequena 
por^ao das causas de insuficiencia renal em pacientes cirrdti- 
cos descompensados com ascite. Trata-se de um diagndstico de 
exclusao. Para estabelecer um diagnostico de sindrome hepator¬ 
renal, e preciso haver integridade da circula^ao do paciente e ne- 
nhuma evid£ncia de doenca renal intrinseca (orgdnica). 

A, Insuficiencia renal pre-renal 

Os pacientes com cirrose descompensada, bem como ascite 
e instabilidade hemodinimica poderao desenvolver compro- 
metimento renal se a circula^ao for ainda mais comprometida. 
Por conseguinte, os eventos que tendem a reduzir ainda mais 
o volume intravascular, como sangramento gastrintestinal, pa- 
racentese de grande volume e diurese excessiva, provavelmente 
levam ao desenvolvimento de insuficiencia renal. Pode-se de- 
duzir que os pacientes com evid£ncias de vasodilata^ao arterial 
significativa, como pressao arterial baixa e taquicardia, devem 
ser considerados candidatos a receber uma reposi^ao de volume 
intravascular junto £ paracentese de grande volume. De forma 
semelhante, a reanimapao apds sangramento gastrintestinal 
deve ser a mais completa possivel. E muito tentador aumentar 
as doses de diurdticos em pacientes que apresentam ascite volu- 
mosa e ddbito urinario inadequado. O resultado final pode ser 
maior redu^ao da fun^ao renal, visto que o volume intravascular 
estd ainda mais comprometido. Com ffequdncia, ao reduzir ou 
eliminar as doses de diureticos, o nivel serico de creatinina pode 
diminuir, acompanhado de melhora do debito urindrio. Baixa 


excrecao urindria de sodio nao pode ser usada como guia para a 
presen^a de insuficiencia pre-renal, visto que os pacientes com 
a sindrome hepatorrenal apresentam redu^ao do volume sangui- 
neo arterial efetivo e, portanto, tambem exibem baixa excrecao 
urindria de sddio. Na verdade, os pacientes com cirrose descom¬ 
pensada, ascite e insuficiencia renal devem ser estimulados com 
uma carga hidrica, com enchimento da pressao venosa central 
ate 1 0 cm de dgua. As solu^oes coloides sao preferidas, visto que 
os cristaloides tendem a se distribuir diretamente na cavidade 
peritonial na forma de ascite, nao sendo retidos na circula^ao. 
Se o paciente tiver insuficiencia renal pre-renal, o nivel serico 
de creatinina deverd diminuir lentamente com o reenchimento 
gradativo da circula$ao. 

8. Doenca renal organica 

Os pacientes com cirrose descompensada tambem podem 
desenvolver doenca renal orgdnica. Com efeito, muitas doen- 
9 as renais orgdnicas ocorrem em consequencia de hepatopatia 
(Quadro 10.4). Alternativamente, existem muitas doencas sis- 
temicas que podem afetar simultaneamente o figado e os rins 
(Quadro 10.5). A doenca renal intrinseca ou estrutural pode 
ser excluida pela presen^a de sedimento urindrio inativo, ex- 
cre^ao urindria de proteina < 500 mg/dia e ultrassonografia 
normal de ambos os rins. Com frequencia, 6 dificil diferenciar 
a sindrome hepatorrenal da necrose tubular aguda. Contudo, 
mostra-se importante distinguir essas duas condi^oes quando 
se consideram a terapia e o prognostico. Tipicamente, ocorre 
uma excrecao urinaria de sddio de < 10 mmol/i? na sindrome 
hepatorrenal, enquanto uma excrecao urindria de sddio de 
> 20 mmoI/J? d tipica da necrose tubular aguda devido d reab- 
sonjao de sddio comprometida em decorrdncia da Iesao dos 
tubulos renais. Todavia, essa distin^ao nem sempre e confidvel, 
especialmente nos estdgios tardios da sindrome hepatorrenal. 
Pode ocorrer tambdm necrose tubular aguda, devendo tal pos- 
sibilidade ser considerada quando a insuficiencia renal surge de 
modo abrupto apds hipovolemia, choque septico ou exposi^ao 
a nefrotoxinas. 


Quadro 10.4 Doencas hepaticas primaries complicadas por 
doencas renais 

3 


Doenca hepatica 

Doenca renal 

Hepatite alcoolica 

Nefropatia pela IgA 

Hepatite B 

Glomerulonefrite 

Poliarterite nodosa 

Crioglobulinemia 

Hepatite C 

Glomerulonefrite 

Crioglobulinemia 

Icterfcia obstrutiva 

Insuficiencia renal aguda 

Cirrose biliar primaria 

Acidose tubular renal 

Nefrite interstitial 

Doenca de Wilson 

Acidose tubular renal 
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Quadro 10.5 Doencas sistemicas que afetam tanto o figado 
quanto os rins 


Farmacos 


Paracetamol 

Insuficiencia hepatica 

Insuficiencia renal 
aguda/cronica 

Acido acetilsalicilico 

Hepatite aguda 

Sindrome de Reye 

Necrose papilar 

Gravidez 

HELLP 

Ruptura hepatica 

Pre-eclampsia 

Cistos 

Doenca hepatica 
policistica 

Doenca renal 
policistica 

Sarcoidose 

Granulomas hepaticos 
Hipertensao portal 

Calculos renais 

Diabetes 

Esteatoepatite 

Nefropatia diabetica 

Amiloidose 

Hepatomegalia 

Sindrome nefrotica 

Anemia falciforme 

Hiperbilirrubinemia 
Calculos biliares 

Colecistite 

Hemocromatose 

secundaria 

Hematuria 

Infarto renal 

Hemoglobinuria 
paroxistica noturna 

Sindrome de 

Budd-Chiari 

Trombose da veia porta 

Hemoglobinuria 

Choque 

Hepatite isquemica 

Necrose tubular 
aguda 


Tratamento 

Em pacientes com cirrose e insuficiencia hep&tica aguda 
ou crbnica, cujos niveis s£ricos de creatinina sao >133 mol /1 
(1,5 mg/d^), deve-se proceder a uma avalia^ao completa para 
excluir outras causas de doenca renal. Al£m disso, os pacientes 
devem ser inicialmente estimulados com liquido para avaliar a 
sua resposta e tratar a hipovolemia subclfnica. Todos os fatores 
precipitantes de sindrome hepatorrenal devem ser investigados 
e corrigidos. Uma cuidadosa avalia^ao da historia do paciente 
devera identificar eventos precedentes, como sangramento gas- 
trintestinal, diurese excess iva ou paracentese agressiva. Deve-se 
suspeitar de sepse em todo paciente cirrdtico com deteriorate 
renal mesmo na ausSncia de sintomas. Pode nao haver febre 
nem leucocitose. Deve-se efetuar uma avalia^ao completa para 
a sepse e obter culturas, incluindo exame do liquido ascitico 
para excluir a possibilidade de peritonite bacteriana espon- 
tinea. Deve-se excluir uma exposi^ao recente a nefrotoxinas, 
como AINE ou aminoglicosidios, antes da elevate da crea¬ 
tinina s^rica. Ao contrario da cren^a geral, nao foi constatado 
que o uso de meios de eontraste radiol6gicos seja prejudicial k 
fun to renal na cirrose. Na present de proteiniaria e/ou hema¬ 
turia, £ necessdrio efetuar investigates adicionais para excluir 
doencas parenquimatosas renais. Devera ser considerada a rea- 
lizato de biopsia renal se houver forte suspeita de glomerulo- 
nefrite. Por fim, deverd ser efetuada uma ultrassonografia do 


abdome para determinar se o paciente apresenta insuficiencia 
renal obstrutiva. 

Uma vez estabelecido firmemente o diagndstico de sindrome 
hepatorrenal, as op^oes de tratamento visam corrigir os dife- 
rentes aspectos da fisiopatologia da sindrome hepatorrenal. Os 
pacientes devem receber suporte at<§ a recuperato hepdtica ou 
realiza^ao de transplante de figado. 

A. Farmacologia 

O objetivo da farmacoterapia £ melhorar a hemodindmica 
sistdmica. Essa melhora pode ser obtida aumentando a vaso- 
constrito sistdmica ou a espldncnica. A primeira melhora 
a pressao de perfusao renal, enquanto a segunda redistribui 
parte do volume espldncnico para a circulate sistdmica, me- 
lhorando, dessa maneira, o volume sanguineo arterial sist£- 
mico com a consequente melhora da perfusao renal e filtra^ao 
glomerular. 

1. Dopamina — A dopamina em baixa dose e um vasodilata- 
dor renal. Apesar desta a^ao, nao foi constatado ser efetiva na 
melhora da taxa de filtra$ao glomerular em pacientes cirrdticos 
com ascite reffatdria, porem sem a sindrome hepatorrenal, ou 
em pacientes cirroticos com a sindrome hepatorrenal estabele- 
cida. Aldm disso, nos pacientes cirrbticos com ascite reffatdria, 
porem sem a sindrome hepatorrenal, foi constatado que a dopa¬ 
mina diminui a pressao arterial e acentua a hipertensao portal. 
Por conseguinte, nao deve ser administrada a pacientes cirrdti- 
cos com ascite refrataria ou sindrome hepatorrenal. 

2. Norep inefiina — Embora o uso de norepineffina intrave- 
nosa (0,5 a 3 mg/h) em combina^ao com albumina intravenosa e 
furosemida, em um estudo de pequeno porte, tenha resultado na 
reversao da sindrome hepatorrenal, o uso rotineiro da norepine¬ 
ffina para a sindrome hepatorrenal nao pode ser recomendado 
ate que sejam obtidos os resultados de estudos clinicos controla- 
dos e randomizados. 

3. Ana log os da vasopressina 

A. Ornipressina — Constitui um agonista nao seletivo dos 
receptores de vasopressina VI. Produz preferencialmente a va- 
soconstri^ao da vasculatura espfitncnica com o consequente 
aumento da pressao sist£mica e pressao de perfusao renal. En¬ 
quanto o tratamento com ornipressina e albumina melhorou 
a fun^ao renal em pacientes cirrbticos com a sindrome hepa¬ 
torrenal, existe maior risco de complicates isquArnicas graves 
e potencialmente fatais associadas ao uso da ornipressina. Por 
conseguinte, o uso desse agente para a sindrome hepatorrenal 
e bastante limitado, nao sendo a ornipressina mais comercial- 
mente disponivel. 

B. Terlipressina — Trata-se de um andlogo sint&ico da va¬ 
sopressina com atividade vasoconstritora intrinseca. Constitui 
tambem um agonista da vasopressina VI nao seletivo, mas que 
apresenta menor incidfincia de complicates isqufimicas do 
que a vasopressina ou a ornipressina. Possui tamb&n a vanta- 
gem de uma meia-vida mais longa em rela^ao a vasopressina, 
possibilitando a sua administrate na forma de inje^ao direta a 
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cada 4 h. A infusao intravenosa de terlipressina, em uma dose de 
0,5 a 2 mg/4 a 6 h, ate 15 dias, estd associada k melhora da fun^ao 
renal, porem habitualmente nao para a faixa normal, com niveis 
suprimidos de atividade da renina plasm&tica e aldosterona, au- 
mento dos niveis do fator natriur&ico atrial e alguma melhora 
na excre<*ao urindria de s6dio, sem efeitos colaterais graves na 
maioria dos pacientes. Nao se sabe ao certo se este tratamento 
por mais de 15 dias resultaria em melhora adicional da fun^ao 
renal. A terlipressina nao esta disponivel na America do Norte, 
porem constitui a terapia de primeira linha para a sindrome he- 
patorrenal na Europa. 

4. Midodrina e octeotrideo — A midodrina € um agonista 
-adrendrgico oral que melhora a pressao arterial sist£mica e, con- 
sequentemente, a pressao de perfusao renal. O octeotrideo 6 um 
andlogo de a^ao longa da somatostatina que antagoniza a a$ao de 
vdrios vasodilatadores espldncnicos e reduz o desequilibrio entre 
a extensao da vasodilataqao arterial e o volume intravascular. O 
uso de midodrina ou octeotrideo isoladamente nao demonstrou 
ser ritil para os pacientes com a sindrome hepatorrenal. Entre- 
tanto, quando a midodrina 6 associada a expansao do volume 
plasmatico e octeotrideo, observa-se frequentemente significa- 
tiva melhora na hemodiMmica sist£mica e renal, bem como na 
excreqao urindria de sbdio, juntamente com a melhora parcial da 
fun^ao renal. O uso dessa combina^ao 6 popular na America do 
Norte devido k falta de disponibilidade da terlipressina. Entre- 
tanto, a sua utilidade no tratamento da sindrome hepatorrenal 
ainda aguarda os resultados de estudos dinicos controlados e 
randomizados de maior porte. 

5. Antagonistas do receptor de endotelina — A endo- 
telina foi postulada como mediadora da vasoconstri<;ao in- 
trarrenal na sindrome hepatorrenal, sendo o tratamento com 
antagonistas do receptor de endotelina associado a aumentos 
relacionados com a dose tanto na taxa de filtra<pao glomerular 
quanto no fiuxo plasm&tico renal. Entretanto, com base na 
experi£nda da autora, o uso de um antagonista nao seletivo 
do receptor de endotelina em pacientes cirroticos com a sin¬ 
drome hepatorrenal resultou em diminui^ao tanto da fun^ao 
renal quanto do volume urinario (dados nao publicados). Por 
conseguinte, estes agentes s6 deveriam ser usados em um con- 
texto de estudo clinico. 

6. Pentoxtfilina — E um inibidor da fosfodiesterase com ati¬ 
vidade antifator de necrose tumoral. Enquanto o uso de pen- 
toxifilina em pacientes com cirrose alcoblica aguda resultou em 
diminui^ao significativa na incid£ncia da sindrome hepatorre¬ 
nal, nao foram conduzidos estudos para avaliar a pentoxifilina 
no tratamento da sindrome hepatorrenal estabelecida. 

B. Dialise extracorporea com albumina 

A dialise extracorpbrea com albumina e um sistema que uti- 
liza um dialisado contendo albumina, isento de celulas, que 
recircula e <§ perfundido atravds de colunas de carvao ativado e 
troca anidnica. Um dispositivo para dialise extracorporea com 
albumina e o molecular adsorbents recirculating system (MARS). 
Durante a didlise, um circuito fechado do dialisado possibilita 


a transference de toxinas ligadas k albumina do plasma para 
uma membrana perme&vel de polissulfona saturada. A albu¬ 
mina com a toxina ligada 4 membrana e reciclada por regene- 
ratpao continua de locais ligantes livres. Em seguida, as toxinas 
hidrossoluveis podem ser removidas com o uso de colunas de 
carvao ativado e resinas trocadoras idnicas como adsorventes 
(Fig. 10.3). O sistema e muito eficiente para remover moleculas 
com peso molecular de menos de 50 kDa. A justificativa para 
o uso do MARS no tratamento da sindrome hepatorrenal re¬ 
side na sua capacidade de remover numerosas citocinas, como 
fatores de necrose tumoral e interleucina 6, implicadas na pro- 
du^ao de varios vasodilatadores. Por conseguinte, ao reduzir 
os niveis de vasodilatadores, o resultado esperado consiste em 
melhora da hemodin&mica sist£mica, portanto melhor perfu¬ 
sao e fun^ao renais. 

A di&lise com MARS reduz os niveis s£ricos de bilirrubina 
e creatinina, sendo associada a um pequeno prolongamento 
da sobrevida dos pacientes. No momento atual, ainda nao foi 
estabelecido se a redu^ao nos niveis s£ricos de creatinina com 
o tratamento MARS € mantida ap6s a interrup^ao do MARS. 
Tampouco foi definida a dura^ao do tratamento MARS para que 
se possa obter melhora sustentada da fun^ao renal. Por conse¬ 
guinte, o MARS nao deve ser usado no tratamento dos pacientes 
com a sindrome hepatorrenal, exceto no contexto de um estudo 
clinico. 

C. Derivacao por stent portossistemico 
intra-hepatico transjugular (TIPS) 

O TIPS 6 uma prbtese que atua como ponte entre um ramo da 
veia porta e um ramo da veia hep&tica (Fig. 10.4), funcionando 
efetivamente como derivacao portocava laterolateral; mostra-se 
muito eficaz para reduzir a pressao portal. Como a hipertensao 
portal sinusoidal desempenha um papel fundamental no con- 
trole da hemodinimica renal, nao surpreende que a inser^ao de 
TIPS, especialmente em pacientes cirrbticos com ascite reffattiria 
e algum grau de disfun^ao renal, esteja associada a melhora tanto 
da taxa de filtra0o glomerular quanto do fiuxo sanguineo renal. 
Al£m disso, o TIPS devolve uma por^ao significativa do volume 
espl&ncnico para a circula^ao sistdmica, levando k supressao de 
vdrios neuro-horm6nios vasoativos com a consequente melhora 
da perfusao renal. O tratamento bem-sucedido da sindrome he¬ 
patorrenal tipo 2 em pacientes cirroticos com ascite refrataria 
tambem pode resuitar na elimina^ao da ascite. £ preciso ressaltar 
que o TIPS frequentemente leva a melhora da fun^ao renal, em- 
bora nao possa normalizd-la. 

Foram feitas tentativas para comb mar vdrias op^oes de trata¬ 
mento visando k corre^ao de diversos aspectos da fisiopatologia 
da sindrome hepatorrenal. Uma dessas combina^oes 6 o uso de 
farmacoterapia seguida de TIPS em pacientes com a sindrome 
hepatorrenal tipo 1. Por exemplo, o uso de midodrina, octreoti- 
deo e albumina, seguido de TIPS, em pacientes que responderam 
ao tratamento e foram considerados candidatos a receber um 
TIPS foi associado a manuten^ao da fun^ao renal normal e pos¬ 
terior elimina^ao da ascite com melhora da sobrevida. O desafio 
€ como selecionar a terapia de combina^ao mais apropriada para 
cada paciente. 
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▲ Fig. 10.3 Sistema de recirculacao molecular adsorvente (Molecular adsorbents recirculating system ; MARS). 


D. Transplante de figado 

O transplante de figado continua sendo o unico tratamento 
permanente efetivo para a sindrome hepatorrenal, visto que 
corrige a disfun^ao hepdtica e elimina a hipertensao portal. A 
fun^ao renal melhora era pacientes com a sindrome hepator¬ 
renal apds transplante, estando associada k redu^ao dos nlveis 
plasmdticos de fatores vasoativos, embora a taxa de filtra^ao 
glomerular geralmente permane^a subnormal. Os pacientes 
com a sindrome hepatorrenal submetidos a transplante t£m 
menor probabilidade de sobrevida tan to do enxerto quanto 
do paciente ap6s transplante de figado, em compara$ao com 

TIPS 



▲ Fig. 10.4 Deserho esquematico de uma derivacao por 
stent portossistemico intra-hepatico transjugular (TIPS) 
in situ. 


pacientes sem a sindrome hepatorrenal. A16m disso, os pacien¬ 
tes com a sindrome hepatorrenal necessitam de perman£ncia 
mais prolongada na unidade de terapia intensiva, maior hos- 
pitaliza^ao e maior numero de tratamentos com di&lise apds 
transplante de figado. Nos pacientes cuja sindrome hepatorre¬ 
nal € tratada antes do transplante de figado, o desfecho cllnico 
pos-transplante € significativamente melhorado, assemelhan- 
do-se ao de pacientes transplantados sem a sindrome hepator¬ 
renal. Por conseguinte, nos pacientes com a cirrose terminal 
aguardando transplante de figado, todas as tentativas devem 
ser feitas para melhorar a funpao renal, a fim de maximizar o 
desfecho apds o transplante. 

Prevencao 

O aspecto mais importante do tratamento da sindrome he¬ 
patorrenal 6 prevenir a sua ocorrfincia, o que pode ser obtido 
evitando ou minimizando a deteriora^ao das fun^oes hepatica e 
circulatdria, bem como a hipoperfusao renal. 

A. Uso criterioso de diureticos 

Ocorre comprometimento renal induzido por diureticos 
em 20% dos pacientes com ascite. O comprometimento se 
dk quando a taxa de diurese excede a taxa de reabsor^ao de 
ascite com a consequente redu^ao no volume sangulneo ar¬ 
terial efetivo. A insufici£ncia renal e habitualmente reverslvel 
com a interrup^ao dos diureticos. Pacientes com ascite sem 
edema t£m a capacidade de mobiliza^ao maxima de apenas 
700 mi de llquido ascltico por dia. Qualquer diurese de mais 
de 700 mf/dia ocorre k custa de contra^ao do volume plasmd- 
tico com risco de insuficiSncia renal. Os pacientes com edema 
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periferico parecem protegidos desses efeitos devido k mobiliza- 
yao preferencial do edema, podendo ser submetidos a diurese 
com seguran^a numa taxa mais rap ida (mais de 2 kg/dia) ate o 
desaparecimento do edema. 

B. Evitar o uso de agentes nefrotoxicos 

Os AINE nao devem ser administrados a pacientes cirrbti- 
cos com ascite, visto que a incidencia de insuficiSncia renal com 
o seu uso e muito maior do que na popula^ao geral. Esses far- 
macos inibem a forma^ao de prostaglandinas intrarrenais, que 
sao vasodilatadores que neutralizam os efeitos de vdrios vaso- 
constritores sobre a circula^ao renal. Os pacientes com cirrose 
e ascite t£m predisposi^ao a necrose tubular aguda com o uso 
de aminoglicosidios, de modo que esses farmacos devem ser 
evitados. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
e bloqueadores da angiotensina II resultam em hipotensao ar¬ 
terial e predispoem os pacientes cirroticos ao desenvolvimento 
de insufici£ncia renal, por isso tais agentes tambem devem ser 
evitados. 

C. Profilaxia contra o desenvolvimento de 
infeccoes bacterianas 

Os pacientes cirrdticos com sangramento gastrintestinal exi- 
bem alta incidencia de infec^ao, especialmente peritonite bacte- 
riana espont&nea. Como as infeccoes, ocultas ou comprovadas, 
constituem o fator deflagrador da insufici£ncia renal na cirrose, 
os pacientes com sangramento gastrintestinal devem receber 
profilaxia com antibibticos. Foi constatado que a profilaxia anti- 
bi6tica a curto prazo melhora a taxa de sobrevida nos pacientes 
cirrbticos com sangramento gastrintestinal. Entretanto, ainda 
nao foi estabelecida a dura^ao necessaria da profilaxia com an- 
tibidticos durante qualquer episddio de sangramento gastrin¬ 
testinal. 

0. Profilaxia em casos de infeccoes bacteria nas 
estabelecidas 

Uma vez estabelecida a infect;ao, a liberatjao de varias cito- 
cinas e endotoxinas associadas a resposta inflamatdria defla- 
gra a produ^ao de numerosos vasodilatadores. A consequente 
vasodilata^ao arterial sist£mica exagera o desequilibrio entre 
a capacitancia vascular e o volume intravascular no paciente 
cirrotico, predispondo-o ao desenvolvimento de insufici£ncia 
renal. Foi constatado que as infusoes de albumina reduzem a 
incidencia de insuficidncia renal e melhoram a taxa de morta- 
lidade em compara^ao com os antibioticos usados como unica 
medicayao em pacientes com peritonite bacteriana espontd- 
nea. Mas ainda existe muita resistfincia ao uso de albumina em 
certas partes do mundo, devido k preocupa^ao de transmitir 
doen^as desconhecidas. Al£m disso, a albumina e de alto custo 
e nao se sabe se o suporte liquido com cristaloides ou outros 
coloides em pacientes que nao receberam albumina produz os 
mesmos resultados. Contudo, ate que os resultados de outros 
estudos clinicos estejam disponiveis, parece prudente admi- 
nistrar albumina para prevenir a insufici£nda renal durante 
episddios de infec^ao. 


E. Profilaxia contra a disfuncao circulatoria 

A paracentese de grande volume de > 5 £ esta associada a de- 
teriora^ao da hemodindmica sist£mica com a redu^ao da resis- 
t£ncia vascular sistSmica, portanto vasodilata^ao, constituindo a 
denominada disfuncao circulateria pos-paracentese. Por conse- 
guinte, pode ser prudente usar agentes vasoconstritores, como a 
terlipressina, para limitar a vasodilata^ao arterial e prevenir as 
altera^oes circulatdrias que ocorrem em pacientes submetidos k 
paracentese de grande volume. 

Foi sugerida a administrayao de pentoxifilina como profilaxia 
contra o desenvolvimento da sindrome hepatorrenal em pacien¬ 
tes com hepatite alcoblica, visto que foi constatado que ela reduz 
a incidencia de sindrome hepatorrenal. Como se trata de um 
fdrmaco relativamente indcuo, e o seu custo nao e proibitivo, 
pode ser administrada a pacientes com hepatite alcodlica atd que 
sejam obtidos os resultados de estudos clinicos controlados e 
randomizados. 

Prognostic 

A sindrome hepatorrenal e uma complica^ao temida da cirrose 
com desfecho sombrio. Os pacientes nao tratados com a sindrome 
hepatorrenal tipo 2 apresentam progndstico ligeiramente melhor 
do que aqueles com a sindrome hepatorrenal tipo 1, com sobrevida 
mediana de meses em lugar de semanas (Fig. 10.5). Entretanto, 
a sua sobrevida € ainda mais curta que a de pacientes cirroticos 
com ascite, pordm sem disfuncao renal. Os pacientes sem fatores 
precipitantes de sindrome hepatorrenal tendem a ter sobrevida 
ligeiramente mais Ionga, enquanto os que desenvolvem sindrome 
hepatorrenal em consequ£ncia de sepse tendem a apresentar uma 
sobrevida mais curta. Com a melhor compreensao sobre a fisio- 
patologia da sindrome hepatorrenal e a disponibilidade de um 
tratamento mais eficaz, houve uma significativa melhora no des¬ 
fecho desses pacientes. Como existe uma escassez mundial de or- 



0 2 4 6 8 10 12 

Tempo (meses) 


▲ Fig. 10.5 Sobrevida de pacientes com sindrome hepator¬ 
renal. (Adaptada, com autorizacao, de Gines F et oL Hepatore¬ 
nal syndrome. Lancet 2003;362:1819.) 
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gaos doados para transplante de figado, a estrat^gia pode consistir 
em utilizar a farmacoterapia ou o TIPS, ou uma combina^ao de 
ambos como ponte para o transplante de figado. 

Foram realizados avan^os significativos no tratamento da sln- 
drome hepatorrenal, que costumava estar associada a uma taxa 
de mortalidade de quase 100%. Com base em prinripios fisiopa- 
toldgicos firmes, com reversao dos fatores que causam vasocons- 
tri^ao renal extrema, porem potencialmente reversivel, dispomos, 
no momento, de um arsenal terap£utico para tratar da sindrome 
hepatorrenal. O diagn6stico de sindrome hepatorrenal nao e mais 
sindnimo de uma senten^a de morte, porem um desafio tera- 
p£utico envolvendo uma equipe de intensivistas, hepatologistas, 
nefrologistas, radiologistas intervencionistas e cirurgioes de trans¬ 
plante para continuar melhorando o prognbstico desses pacien- 
tes. O Onus para n6s, medicos, e reconhecer o inicio da sindrome 
hepatorrenal e iniciar o seu tratamento imediato antes que estes 
pacientes sigam o caminho inevitavel da insufici£ncia hepdtica. 
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Rabdomiolise 


James R Knochel, MD 




► Dor, hipersensibilidade ou fraqueza musculares. 

► Elevacao da creatinoquinase MM. 

Consideracoes gerais 

A rabdomidlise e um disturbio que se desenvolve em conse- 
qu£ncia de lesao ou defici6ncia metabdlica da cdlula musculo- 
esqueletica (mi6cito), resultando em lise da membrana celular 
(sarcolema) e vazamento de seu conteudo (mioglobina, enzi- 
mas, fdsforo e pot&ssio) no sangue. A mioglobina e rapidamente 
filtrada pelo glomerulo e, quando aparece na urina, define o 
termo mioglobinuria. Embora alguns pacientes tenham poucos 
sintomas, a maioria apresenta dor, hipersensibilidade, rigidez e 
fraqueza musculares. O nivel sdrico de creatinoquinase (CK) da 
isoforma MM quase sempre fica elevado. Uma rara exce^ao e a 
mionecrose diabdtica, em que ocorre infarto doloroso do mus¬ 
culo esqueletico, habitualmente na coxa, na auslncia de elevacao 
significativa da CK. 

O Quadro 11.1 fornece uma classifica^ao geral das causas da 
rabdomidlise. 

Patogenia 

Os indivlduos normais podem desenvolver rabdomiolise 
de grau modesto apds esfor^o intenso. As atividades violentas 
e repetitivas ou uma convulsao do tipo grande mal sao bons 
exemplos. Presumivelmente, o exercicio exaustivo nao apenas 
pode provocar lesao direta de componentes estruturais das ce- 
lulas musculares como tambdm causar deple^ao das reservas 
energdticas, baixando o limiar normal para a lesao. Outros fa- 
tores que reduzem o limiar para a lesao incluem condiijao ffsica 
inadequada ou lesao preexistente, exemplifrcada pela miopatia 
alcodlica. Para qualquer unidade de trabalho, as mulheres exi- 
bem, inexplicavelmente, muito menos rabdomidlise do que os 
homens. A deple^ao de volume e o exercicio no calor, talvez 
ao causar superaquecimento dos musculos e redu^ao do fluxo 


sangufneo, constituem fatores potencializadores. As contra^oes 
musculares excSntricas (correr em descida) tendem mais a cau¬ 
sar rabdomidlise do que as contra$oes conc&itricas (correr em 
subida). O jejum baixa o limiar, presumivelmente ao limitar os 
substratos para a contra^ao muscular. O traumatismo grave e a 
lesao por esmagamento costumam provocar rabdomidlise, e a 
insufidincia renal aguda relacionada ffequentemente contribui 
para a mortalidade dessas condiqoes. A lesao muscular direta 
durante a cirurgia pode provocar elevaqoes modestas das enzi- 
mas musculares. 

A. Miopatias metabolicas hereditarias 

Diversas alteraqoes enzimdticas especificas sao responsttveis 
pela rabdomidlise por esfor^o, uma vez que comprometem o 
metabolismo energdtico. Sao exemplos clissicos a deficifincia de 
miofosforilase (sindrome de McArdle) e a de carnitina palmitil- 
transferase. 

B. Miopatias metabolicas adquiridas 

A deficiSncia de potassio € um exemplo tfpico. A defkite- 
cia de potassio compromete a sintese de glicogenio no musculo. 
Como o glicogenio 6 um importante substrato energdtico du¬ 
rante o trabalho anaerdbico, o trabalho fisico executado por um 
indivfduo com deficidncia de potdssio pode resultar em rabdo¬ 
midlise. A deficidncia de pot&ssio tambem interfere no aumento 
normal do fluxo sangufneo muscular com o exercicio, o que 
pode resultar em lesao por isquemia. A defici£ncia de fdsforo 
tambem pode causar rabdomidlise, sendo mais ffequentemente 
observada em alcodlatras inveterados e/ou pacientes realimenta- 
dos apds pronunciada perda de peso. 

C. Hipoxia/isquemia 

A intoxica^ao por monoxido de carbono, que provoca hi- 
poxia em consequdncia da forma^ao de carboxiemoglobina, 
constitui uma causa reconhecida de rabdomidlise aguda. A in- 
sufici£ncia cardfaca congestiva grave pode causar rabdomidlise 
modesta. 


















110 


1NSUFICIENCIA RENAL AGUDA 



Quadra 11.1 Causas da rabdomiolise 


Esforgo e traumatismo ffsico 
Traumatismo direto 
Sfndrome de esmagamento 
Pressao prolongada com coma 
Choque elefrico 
Queimaduras termicas 
Congelamento 

Exercicio excessivo 
Lesao por atletismo 
Crises convulsivas 
Exercicio punitivo 

Miopatias hereditarias 

Deficiencia de miofosforilase (doenca de McArdle) 
Deftciencia de carnitina palmitoiltransferase 

Disturbios metabolicos adquiridos 
Hipertireoidismo 
Cetoacidose diabetica 
Deficiencia de potassio 

Deficiencia de fosforo com hipofosfatemia aguda 

Alcoolismo 

Hiponatremia aguda 

Hipoxia e isquemia 
Intoxicacao por monoxido de carbono 
Odusao vascular 
Embolia ateromatosa 
Sindrome de compartimento 

Farmacos e drogas 
Cocaina 

Compostos de efedra 
Derivados da anfetamina 

Inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril corredutase (estatinas) 
Agentes hipolipemicos 

Disturbios infecciosos 
Bacteria nos 

Infecgao por clostridios 
Legionello 

Infecgao estreptococica 
Infeccao estafilococica 
Pneumonia pneumococica 

Virais 

Influenza 

Coxsackie 

HIV 

Toxinas 

Veneno de serpente 
Cogumelos venenosos 

Codorna que se alimentou de sementes de salsa 
Envenenamento por peixe (doenca de Haff) 

Diversas 

Hipertermia maligna 
Sindrome neuroleptica maligna 


D. Farmacos e drogas 

Muitas drogas causam rabdomiblise. Embora centenas jk te- 
nham sido implicadas de modo casual, as que causam maior pre- 
ocupa$ao induem a cocaina e derivados da anfetamina. Estudos 
recentes mostraram que, experimentalmente, a efedrina e ecs¬ 
tasy (3,4-metilenodioximetanfetamina, MDMA) estimulam os 
receptores p 3 -adrenergicos no musculo esqueldtico, resultando 
em excessiva produ0o de calor e lesao dos midcitos, explicando, 
desta maneira, a associa^ao de rabdomidlise e hipertermia ob- 
servada em tais casos. 

Os inibidores da 3-hidr6xi-3-metilglutaril coenzima A 
(HMG-CoA) redutase (estatinas) constituem causas comuns de 
rabdomidlise, rea^ao adversa que pode ocorrer utilizando mo- 
noterapia com estatinas, pordm 6 potencializada pelo uso simul- 
t&neo de diversos farmacos, incluindo os fibratos, ciclosporina, 
dcido nicotlnico ou eritromicina. As estatinas e esses fdrmacos 
sao metabolizados pelo mesmo sistema enzimatico (P4S03A4) 
no musculo ou flgado, aumentando, assim, a concentra^ao de 
estatinas para nlveis tdxicos. A preven^ao da rabdomiolise em 
pacientes em uso de medicares que sabidamente aumentam o 
risco de lesao dos mi6citos e uma questao mais diflcil. Alguns 
pacientes exibem uma eleva^ao modesta dos nlveis de CK du¬ 
rante a terapia com estatinas, por£m nao apresentam queixas 
nem efeitos clinicamente adversos. Entretanto, recomenda-se 
que toda pessoa que desenvolva sintomas ou que apresente uma 
eleva^ao de 10 vezes ou mais nos nlveis de CK (para 2.500 Ul/f) 
interrompa o fdrmaco. 

E. Infeccdes 

Ji 

As infec^oes virais, especialmente pelo virus influenza, virus 
Coxsackie e HIV, podem ser diretamente miop&ticas, causando 
rabdomidlise grave. Certas infec0es bacterianas, incluindo pneu¬ 
monia pneumocdcica, gangrena gasosa, infec^oes estreptocbcicas 
sist^micas e Legionella, tamb^m sao causas bem conhecidas. 

F. Causas especiais 

Diversas subst&ncias sao diretamente miotbxicas. A rabdo- 
midlise grave tem sido observada ap6s picadas de serpentes, de- 
vido ks enzimas proteollticas presentes no veneno. Alem disso, 
pode ser causada por miotoxina que se acumula no musculo 
esquel&ico apos o consumo de codorna que se alimentou de se¬ 
mentes de salsa. O hipotireoidismo provoca consistentemente 
nlveis elevados de CK e, algumas vezes, rabdomiblise franca. A 
dermatomiosite aguda raramente pode causar rabdomiolise. Por 
fim, eleva<;6es moderadas da creatinoquinase do tipo muscular 
(CKMM) sao observadas em uma variedade de doentjas graves, 
incluindo hipoxia, insufici^ncia cardlaca congestiva e sepse. 

A hipertermia maligna 6 uma anormalidade hereditaria rara 
do receptor de rianodina no musculo esquel6tico que se mani- 
festa na forma de ataques agudos de rigidez muscular, hipoxia, 
aumento da produ^ao de C0 2 , acidoses metabolica e respirato- 
ria, hipertermia e rabdomiolise. Ocorre habitualmente durante a 
anestesia geral, sendo provocada pela succinilcolina e anestesicos 
volateis. £ ffequentemente fatal, a nao ser que seja reconhecida 
imediatamente e prevenida ou tratada com dantroleno. 
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A sfndrome neuroleptica maligna 6 uma condi^ao caracte- 
rizada por rigidez muscular, distonia e, em alguns casos, febre. 
Ocorre como rea^ao adversa a uma variedade de agentes neuro- 
lepticos. A rabdomiblise grave pode ser uma complicate. 

Prevencao 

A maioria das pessoas que se submetem a programas de con- 
dicionamento fisico mtenso apresenta dor e rigidez muscular du¬ 
rante os primeiros dias. Tais pessoas podem exibir uma eleva^ao 
moderada da atividade da CK (atb 10.000 \Jl/£), e, neste sentido, 
quase todos ja tiveram rabdomiblise. O treinamento fisico eleva 
o limiar para a lesao. Alguns acreditam que a lesao muscular in- 
duzida pelo exercicio constitui um componente necess&rio da 
remodelagem e hipertrofia dos miocitos durante o processo de 
treinamento. Talvez um elemento da rabdomiblise seja fisiolb- 
gico, representando o conceito do treinador de “ausfincia de dor, 
nenhum ganho”. Os exercicios violentos e repetitivos extremos, 
como halteres ou levantamentos na barra atb o ponto de exaus- 
tao, podem ter serias consequ£ncias. Por conseguinte, nos indivf- 
duos nao treinados, um aumento mats gradativo na intensidade 
e dura^ao dessas atividades permite o seu treinamento seguro. 
Devem-se evitar o exercicio no calor, deple^ao hidreletrolitica 
e uso de subst4ncias destinadas a aumentar o desempenho fi¬ 
sico, como os derivados da anfetamina, compostos de efedra e 
cocaina. 

Achados elm i cos 

Os sintomas e achados fisicos na rabdomiolise sao, em geral, 
caracteristicos o suficiente para estabelecer o diagnbstico. E 
comum a ocorr£ncia de dor, hipersensibilidade, edema, rigidez 
e ffaqueza musculares, bem como o comprometimento da mo- 
bilidade. £ perigoso assumir que esse quadro dinico representa 
simplesmente uma “distensao nas costas” ou “fibromialgia”. 
Mostra-se necessario considerar a rabdomiblise e confirmar a 
sua present ou exclui-la pela determinate dos niveis de CK. 

A CKMM e a isoforma dominante no musculo esquelbtico, 
por isso constitui o teste mais sensivel para confirmar o diag- 
nbstico. Sem necrose continuada, a CK atinge o seu valor ma- 
ximo em 12 a 36 h ap6s a lesao muscular, apresentando t V2 de 
cerca de 48 h. A isoforma da creatinoquinase ligada ao miocardio 
(CKMB), que costuma ser utilizada para detectar a exist£ncia 
de lesao miocdrdica, pode constituir 5% da CK total no mus¬ 
culo esquelbtico de atletas altamente treinados. Os niveis totais 
de CK raramente ultrapassam 5.000 XJIU no infarto do mioedr- 
dio. Qualquer nivel superior a 5.000 XJIU deve levar 4 suspeita 
de rabdomiblise aguda. Na rabdomiblise de importdncia dinica, 
as eleva^oes desta enzima atingem comumente 100.000 Ul/f ou 
mais. Nos casos extremos, o nivel de CK pode aproximar-se de 
3 milhoes de UI !£. As eleva^oes de outras enzimas musculares na 
rabdomiblise, como aldolase, desidrogenase Idctica ou transami¬ 
nases, nao fornecem informa^oes adicionais uteis. Nao ocorre a 
eleva^ao da y-glutamiltransferase (GGT) em consequ£ncia de 
lesao muscular, por conseguinte esse teste € util para excluir a 
possibilidade de lesao hepatica. 

No estdgio initial da rabdomiblise aguda, 6 comum a ocorrfin- 
cia de eleva^ao transitbria do nivel sbrico de creatinina despro- 
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porcional 4 eleva^ao da ureia, o que, presumivelmente, resulta da 
liberate de creatina do musculo lesionado, espontaneamente 
desidratada em creatinina. A razao habitual entre ureia e creati- 
nina no soro € de 20:1. A obten^ao de uma razao de 10 ou menos 
pouco depois do inicio do quadro sugere rabdomiblise aguda. O 
nivel de dcido urico no soro pode ultrapassar 40 mg/d£ As puri- 
nas liberadas do musculo lesionado sao convertidas em urato no 
figado. Hiperuricemia desta magnitude raramente e observada 
em outras condi0es, mesmo na lise tumoral aguda induzida por 
quimioterapia. A leucocitose € comum na rabdomiblise de qual¬ 
quer etiologia. A present de hipoalbuminemia, especialmente 
quando associada a hemoconcentra^ao, constitui um sinal som- 
brio, indicando lesao capilar importante, com vazamento dos 
componentes plasmdticos para fora do espa^o vascular. Em raras 
ocasioes, a lesao capilar pode ser extensa a ponto de possibilitar 
o vazamento das hemdeias para os tecidos intersticiais, o que 
resulta em choque com redu^ao aguda do hematocrito na aus£n- 
cia de sangramento ou hemblise. Nos pacientes oliguricos, uma 
concentrate* urinaria de sodio superior a 20 mEq/^ sugere lesao 
tubular. Todavia, a concentrate* urindria de sbdio pode estar 
baixa nos casos de mioglobinuria, por conseguinte este achado 
na nefropatia associada a pigmento pode ser menos util do que 
em outros contextos oligiaricos. Com frequfincia, observa-se 
hiperpotassemia em consequdncia da libera^ao de potdssio das 
celulas musculares lesionadas. A hipocalcemia profunda, com 
niveis sericos de cdlcio inferiores a 3,0 mg/dl, pode resultar da 
hiperfosfatemia e reten^ao de cdlcio no musculo lesionado. A hi- 
percalcemia pode ocorrer de modo mais tardio, particularmente 
durante a fase diurbtica da insufici£ncia renal aguda. Em geral, 
esta situa^ao € observada em pacientes aos quais foram adminis- 
trados sais de cdlcio anteriormente na doen^a. 

Oiagnostico diferenciaE 

Existem diferen^as fimdamentais quanto ao destino da he- 
moglobina e mioglobina apbs a sua libera^ao no plasma. A 
hemoglobina livre no plasma satura a haptoglobina em uma 
concentra^ao de aproximadamente 100 mg!d£. Como o com- 
plexo de hemoglobina-haptoglobina 6 uma grande molbcula, 
nao € filtrado pelo glomerulo. Em consequ^ncia, a hemoglobina 
s6 ira aparecer na urina quando a haptoglobina plasmatica esti- 
ver saturada e a hemoglobina total ultrapassar 100 mg/d£ Tanto 
a hemoglobina quanto a mioglobina tornam-se visiveis no soro 
ou urina em uma concentra^ao de 100 mg/dC Diferente da he¬ 
moglobina, a mioglobina nao tem nenhuma proteina de liga^ao 
quantitativamente importante no plasma; possui peso molecu¬ 
lar de cerca de 16.000 Da e apresenta depura^ao fracionada (em 
compara$ao com a da inulina) de 75%. Por conseguinte, qual¬ 
quer mioglobina que penetre no plasma e prontamente filtrada 
pelo glombrulo. Dessa maneira, a presen^a de um soro pigmen- 
tado sugere hemblise, e nao rabdomiblise. Assim, se for consta- 
tada a presen^a do pigmento heme na urina, a observa^ao de um 
soro transparente sugerira rabdomiolise, e nao mioglobinuria. A 
colora^ao tanto do soro quanto da urina sugere hemoglobinuria. 
Como os testes com tiras reagentes sao muito sensfveis para a 
detec^ao do pigmento heme na urina, nao ha necessidade pra- 
tica de realizar outros exames sofisticados e dispendiosos para 
detectar ou diferenciar a mioglobina ou hemoglobina no plasma 
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ou urina. Os achados cMssicos de urina pigmentada com tira 
reagente positiva para sangue, na aus£ncia de hematuria signi- 
ficativa, sao uteis para o diagnbstico. Entretanto, esse conjunto 
de achados pode nao ser observado, a nao ser que investigado 
precocemente na evolu^ao. Em virtude de sua rdpida excre^ao, 
a mioglobina pode ser facilmente despercebida. A glicosuria na 
aus£ncia de hiperglicemia constitui outro achado laboratorial 
precoce e comum na etiologia da mioglobinuria, podendo refle- 
tir lesao tubular proximal. 

Os achados patolbgicos classicos na nefropatia por pigmento 
incluem necrose tubular proximal e obstru^ao tubular distal por 
cilindros pigmentados. Os mecanismos subjacentes h insufici^n- 
cia renal aguda foram explorados de modo detalhado. Os pig- 
mentos hSmicos sao vasoconstritores intensos que podem causar 
isquemia renal. Ap6s a filtra^ao da molecula de mioglobina ou 
hemoglobina pelo glomerulo e a sua entrada no liquido tubular 
proximal, uma por^ao penetra na celula tubular proximal. No 
interior da celula, a molecula libera ferro elementar e compostos 
de ferro, formando produtos tbxicos que causam lesao da celula 
tubular proximal ou que a matam. O pigmento nao-absorvido 
remanescente passa para o nbffon distal. Se a urina tubular 
tiver um pH acido, o pigmento ird interagir com as proteinas de 
Tamm-Horsfall, formando um gel, com a consequente obstru- 
^ao do fluxo. Quando esse processo ocorre, a concentrate de 
pigmento no tubulo acima desse nivel torna-se maior, levando a 
um aumento da absor^ao tubular proximal e toxicidade. 

Tratamento 

Quando a lesao por esmagamento, resultando em insufici- 
£ncia renal aguda, foi descrita pouco depois da Segunda Guerra 
Mundial, reconheceu-se que, ocorrendo pigmenturia no con- 
texto de hipotensao, diminui^ao da perfusao renal e urina acida, 
£ provdvel que o processo seja seguido de necrose tubular aguda. 
Estudos experimentais subsequentes mostraram que, se o vo¬ 
lume arterial, pressao arterial e perfusao renal estiverem intactos 
antes do evento, a infusao de extratos brutos de musculo, mio¬ 
globina ou hemoglobina nao tern nenhum efeito adverso sobre 
a fun^ao renal. Estudos experimentais tambbm demonstraram 
que a infusao de solu^ao fisiolbgica, solu^oes de bicarbonato ou 
manitol antes da indu^ao de pigmenturia protegem contra o de- 
senvolvimento de insufici^ncia renal aguda. 

Os principios precedentes formam a base do tratamento pre¬ 
coce da rabdomiblise e mioglobinuria. Os casos graves devem 
ser tratados em unidades de cuidados intensivos, onde se dispoe 
de uma equipe e recursos de didlise. A reposi^ao agressiva e ime- 
diata de volume para manter a perfusao dos brgaos £ critica. A 
alcaliniza^ao da urina com infusao de bicarbonato, para evitar 
a forma^ao de cilindros obstrutivos, e recomendada, mas nem 
sempre factivel nos casos graves. Se a urina permanecer acida 
a despeito da corregao excessiva dos niveis sdricos de bicarbo¬ 
nato, deve ser considerada a administrate* de acetazolamida. £ 
preciso ter cautela para evitar a sobrecarga de volume e o edema 
pulmonar. Como a mioglobina € uma toxina direta para os rins, 
parece sensato aumentar a sua depurato com o uso de manitol. 
A infusao de 25 g de manitol pode aumentar o fluxo de urina e 
a depurate* da hemoglobina, reduzindo, pelo menos teorica- 
mente, a toxicidade da mioglobina. 


Ap6s soffer uma eleva^ao por varios dias, os niveis sbricos de 
CK devem come^ar a declinar. Se houver uma elevate* secun¬ 
daria da CK, deve ser considerada a existencia de uma sindrome 
de compartimento. Hd algumas evid£ncias de que o uso precoce 
de manitol intravenoso pode impedir essa complicate*. Nos 
casos graves, pode ocorrer insuficifincia respiratdria devido a 
fraqueza do diafragma. E obrigatbrio proceder a uma cuidadosa 
e ffequente observa^ao quanto ao desenvolvimento de hiperpo- 
tassemia, a qual pode nao ser passivel de controle apenas com 
infusoes de glicose e insulina, devido a extensa lesao das cblulas 
musculares. Pode ocorrer cardiotoxicidade franca pelo potassio 
com concentrates sericas de pot&ssio em torno de 6,5 mEq U 
em pacientes gravemente hipocalcfimicos, o que significa que 
a melhor forma de monitorar a toxicidade hiperpotass£mica e 
atraves de altera^oes eletrocardiograficas, e nao apenas dos niveis 
sbricos de potdssio. Quando as altera0es eletrocardiogrdficas 
sugerem hiperpotassemia, embora sb aparet hiperpotassemia 
modesta, uma dose-teste de sais de calcio produz reversao tem- 
pordria de tais altera^oes, sem afetar os niveis sericos de pot&ssio. 
Nesses casos, pode ser necessaria hemodialise ffequente e, algu¬ 
mas vezes, quase constante. Em geral, a hipocalcemia em si nao e 
tratada, a nao ser que haja necessidade, visto que os sais de cilcio 
infundidos tendem a se precipitar no musculo lesionado. Poste- 
riormente, esses precipitados mobilizam-se no estagio diuretico, 
podendo causar hipocalcemia grave. Entretanto, as infusoes de 
sais de cdlcio podem salvar a vida do individuo com a reversao 
temp or dr ia da cardiotoxicidade hiperpotass&nica, enquanto o 
paciente £ preparado para a dialise. A infec^ao e sobrecarga de 
volume tambbm constituem complicates importantes. Nos 
casos graves, uma complicate* comum consiste em coagulopatia 
em consequfincia de lesao hepatica ou coagulate intravascular 
disseminada. 

Prognostico 

Os pacientes que sobrevivem a rabdomiblise aguda extensa 
correm risco de incapacidade permanente devido d fibrose mus¬ 
cular. Outros parecem se recuperar por completo, tornando 
dificil prever um desfecho em qualquer caso especifico. Todo 
paciente que sofre episodios repetidos de rabdomiolise deve 
ser considerado para exames especificos, a fim de estabelecer se 
existe uma causa, como doen^a de McArdle ou outros distiirbios 
metabblicos. Nos casos provocados por combina^oes de estatinas 
e medicates que impedem o seu metabolismo (p. ex., fibratos), 
os pacientes frequentemente podem reiniciar com seguran^a 
a monoterapia com estatinas, mas devem ser cuidadosamente 
observados quando se toma esta decisao. 
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► Elevacao do rn'vel serico de creatinina de > 0,5 mg/d i ou 
25°/o acima dos valores basais 48 h apos a administracao 
de meio de contraste parenteral. 


► Os casos sao, em sua maioria, nao oliguricos. 

► 0 nfvel serico maximo de creatinina e habitualmente ob- 
servado em 3 a 5 dias, com resolucao completa em 7 a 
10 dias na maioria dos pacientes. 

► A oliguria e necessidade de dialise sao incomuns, sendo 
observadas principalmente em pacientes com diabetes que 
apresentam doenca renal cronica grave. 

Consideracoes gerais 

A nefropatia induzida por contraste (NIC) representa uma 
causa comum da insuficibncia renal aguda adquirida em hos¬ 
pital. Embora a incidbncia da NIC seja baixa, o numero de pa¬ 
cientes que recebem meios de contraste intravenosos 6 enorme, 
esperando-se um aumento desse numero k medida que a popu- 
la^ao envelhece e maior quantidade de pacientes e submetida a 
exames complementares, bem como procedimentos terapbuticos 
exigindo meio de contraste intravascular. 

Estudos retrospectivos observacionais demonstraram que os 
pacientes que sofrem NIC t£m uma taxa de mortalidade hos- 
pitalar significativamente mais alta do que aqueles que nao de- 
senvolvem NIC, particularmente nos casos em que necessitam 
de didlise. Andlise de regressao multivariada, ajustada para di- 
feren^as basais de comorbidades, sugere fortemente que a NIC 
constitui, de fato, um preditor independente de mortalidade. 

Varios fato res relacionados com o paciente e os procedimentos 
influeneiam a probabilidade de desenvolver a NIC. Entre os Sto¬ 
res relacionados com o paciente, a doenca renal crdnica (DRC) 
preexistente 6 considerada o fetor de risco mais importante. Quase 
60% dos pacientes que desenvolvem NIC apresentam DRC basal, 
e a incid£ncia da NIC acompanha paralelamente a gravidade 
do comprometimento renal. O diabetes melito tambem confere 


maior risco de desenvolvimento de NIC, porbm somente em pa¬ 
cientes com DRC. Por conseguinte, o risco de NIC e maior em 
pacientes com DRC e diabetes, menor em pacientes nao diabeti- 
cos com DRC e ainda menor em pacientes sem DRC preexistente 
independentemente da presen^a ou nao de diabetes. De forma se- 
melhante, os pacientes com DRC e diabetes correm maior risco de 
desenvolver insuficibncia renal aguda oligurica com necessidade 
de dfelise. Os pacientes com NIC que necessitam de didlise apre¬ 
sentam uma taxa de mortalidade hospitalar muito alta. 

A deple^ao de volume, insuficitocia cardiaca congestiva, 
idade avan^ada e hipotensao foram citadas como fatores de risco 
para a NIC, porbm 6 provdvel que sejam primariamente marca- 
dores de taxa de filtra^ao glomerular (TFG) baixa, o verdadeiro 
fetor de risco. O uso concomitante de nefrotoxinas, como anti- 
inflamatbrios nao esteroides, tambbm aumenta o risco de NIC. 

O mieloma multiplo tern sido tradicionalmente considerado 
um fetor de risco para a NIC. Entretanto, estudos recentes utili- 
zando agentes de contraste modernos indicam que os pacientes 
com mieloma multiplo nao correm risco maior, contanto que 
estejam repletados de volume por ocasiao da exposi^ao ao meio 
de contraste. 

Os fatores relacionados com procedimentos tamb6m influen- 
ciam a probabilidade de NIC. A maioria dos estudos sugere que 
a exposi^ao a volumes maiores de meios de contraste parenteral 
leva a maior predisposi^ao de NIC. Alem disso, o tipo de mate¬ 
rial de contraste (especificamente a sua osmolalidade) influencia 
o desenvolvimento de NIC. As formula^oes de meios de con¬ 
traste sao apresentadas em tr& tipos: meios de contraste de alta 
osmolalidade (tambem denominados i6nicos), que apresentam 
uma osmolalidade de aproximadamente 2.000 mOsm/f, meios 
de contraste de baixa osmolalidade (tambbm denominados nao 
idnicos), cuja osmolalidade e de 600 a 900 mOsm/4 e meios de 
contraste iso-osmolares (tambbm de composi^ao nao ibnica), 
que possuem uma osmolalidade de 300 mOsm/^ (Fig. 12.1). 
Multiplos estudos conduzidos em pacientes de alto risco com 
DRC demonstraram que os meios de contraste de baixa osmola¬ 
lidade resultam em menos NIC do que os meios de contraste de 
alta osmolalidade, havendo algumas evidSncias de que os meios 
de contraste iso-osmolares podem ser menos nefrotbxicos do 
que os de contraste de baixa osmolalidade. 
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lotalamato 

Diatrizoato 

Metrizoato 



Monomero ionico 



Monomero nao ionico - 
ioexol, ioversoi, 
iopamidol 


Dimero ionico - ioxagiato 




Dfmero nao ionico - iodixanol 


▲ Fig. 12.1 Estrutura quimica dos agentes de contraste. 


Patogenia 

Foram propostos varies mecanismos para explicar a patogenia 
da NIC, nos quais as medidas que visam prevenir a NIC (ver Pre- 
ven^ao adiante) se baseiam. Hoje, a isquemia renal € considerada o 
principal mecanismo da NIC. Sabe-se que a medula renal externa 
apresenta uma tensao de oxig£nio extremamente baixa (Pq 2 de 10 a 
20 mmHg) em consequ£ncia da troca e remo^ao de oxiglnio pelo 
mecanismo de contracorrente entre os vasos retos e a utilizayao 
de oxig^nio pelo transporte tubular ativo no ramo ascendente da 
alya de Henle. Foi constatado que a administra^ao de meios de 
contraste reduz ainda mais seletivamente a tensao de oxig£nio 
nessa area do rim atravbs de um mecanismo de dois bravos. O 
primeiro consiste na redu0o do fluxo sangulneo renal, mediada 
pela liberayao de compostos vasoconstritores, como a endotelina 
e adenosina, um efeito aumentado pelo bloqueio de compostos 
vasodilatadores, como o 6xido nitrico e as prostaglandinas. O se- 
gundo consiste na maior utilizayao de oxigbnio ocasionada pelo 
aumento de trabalho do transporte ativo em resposta a uma diu- 
rese osmotica induzida pelos meios de contraste no tubulo renal. 
A Fig. 12.2 fornece um resumo desses efeitos. 

A hiperosmolaridade pode, por si s6, constituir um fator 
etiolbgico no desenvolvimento da NIC. A hiperosmolalidade in¬ 
tratubular pode ativar o feedback tubuloglomerular ou aumentar 
a pressao hidrost&tica intratubular, os quais podem reduzir a fil- 
trayao glomerular. A hiperosmolalidade tambbm pode aumentar 
a apoptose das cblulas tubulares. 

Ha tambbm evidSncias sugerindo que a gerayao de radicais 
livres de oxig£nio contribui para a patogenia da NIC. Essa teo- 
ria explicaria a possivel capacidade da N-acetilcistelna (NAC), 
um depurador de radicais livres, e do bicarbonato de sbdio, que 
inibe a formayao enzimatica de radicais livres, de prevenir a NIC 
(ver Prevenyao adiante). 

Por fim, eviddncias sugerem que os meios de contraste causam 
toxicidade celular direta, tendo sido constatado que os meios de 
contraste provocam a vacuolizayao das celulas tubulares proxi- 
mais, inflamayao intersticial e necrose celular tanto em animais 
de laboratbrio quanto em segmentos isolados de nefrons. 


Prevencao 

Foram estudadas diversas estratbgias preventivas para a NIC 
(Quadro 12.1). Varias delas demonstraram ser ineficazes em 
estudos clmicos bem concebidos, controlados e randomizados. 
Neste grupo, estao os diurbticos, o manitol, a dopamina, o peptl- 
dio natriuretico atrial, os antagonistas do receptor da endotelina 
e o fenoldopam. Outras estratbgias mostraram ter mais sucesso, 
sendo discutidas adiante. 

A expansao do volume de liquido extracelular (LEC) tern 
sido tradicionalmente considerada a principal intervenyao te- 
rap^utica na prevencao da NIC. Espera-se que a correyao da 
contrayao de volume com a expansao do LEC possa diminuir 
as respostas vasoconstritoras que contribuem para a isquemia 
renal, diminuindo o tempo de contato e a concentrayao do meio 
de contraste no interior dos tubulos renais. Os primeiros estudos 



▲ Fig. 12.2 Mecanismo da nefropatia induzida por contraste. 

(Adaptada, com autorizacao, de Heyman SN etol.-. Radiocontrast 
nephropathy: a paradigm for the synergism between toxic and 
hypoxic insults in the kidney. Exp Nephrol 1994;2:153.) 
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Quadro 12.1 Estrategias para a prevencao da nefropatia 
induzida por contraste 


Estrategias que nao funcionam 
Manitol 
Furosemida 
Dopamina 

Fator natriuretico atrial 

Fenoldopam 

Hemodialise 

Estrategias que podem funcionar 
Bloqueadores dos canais de calcio 
Teofilina 
Af-acetilcisteina 
Hemofiltragao 
Bicarbonato de sodio 
Acido ascorbico 

Meios de contraste iso-osmolares 

Estrategias atualmente recomendadas 
Empregar meios de contraste nao iodados* 

Evitar o uso de anti-inflamatorios nao esteroides 

Estabelecer um intervalo entre a administracao dos meios de contraste 

Minimizar o volume do meio de contraste 

Hidratagao 

Meios de contraste de baixa osmolalidade 


* N.R.T.: os meios de contraste com gadolineo usados em ressonancia 
nuclear magnetics devem ser evitados em doenca renal cronica devido ao 
risco de induzirem a fibrose sistemica nefrogenica. 

cllnicos usando controles hist6ricos sugeriram que a expansao 
do LEG desempenha um papel bendfico. Ap6s esses estudos, a ex¬ 
pansao do volume tornou-se rapidamente o tratamento-padrao, 
embora nenhum estudo prospective, controlado por placebo e 
randomizado tenha sido conduzido para avaliar a sua eficdcia, 
provavelmente por motivos eticos. Estudos subsequentes pro- 
curaram delinear o melhor protocolo para a expansao profila- 
tica do LEC; todavia, atd o momento nao se chegou a nenhum 
consenso devido h variabilidade, entre os estudos, na qualidade, 
tamanho, selegao dos individuos e definigao dos pardmetros fi- 
nais de avaliagao. A literatura limitada disponivel sugere que a 
expansao de volume intravenosa £ superior a oral, que os ciclos 
mais longos de administracao de Hquido parenteral sao supe- 
riores aos de menor duragao, e que os Mquidos isotdnicos sao 
superiores aos hipotdnicos. 

No fim da decada de 1990, foi relatado pela primeira vez que 
a NAC constitui uma estratdgia profilatica vidvel para a NIC. 
A dose mais comumente empregada da NAC £ de 600 mg VO, 
2 vezes/dia, no dia anterior e no da administracao do meio de 
contraste. Inicialmente, esse achado foi recebido com grande en- 
tusiasmo, e o uso da NAC tornou-se rapidamente comum na 
prdtica clinica. Contudo, os estudos subsequentes mostraram 
eficacia variavel, assim como as meta-analises desses estudos. Atd 
o momento, ainda nao se sabe ao certo se a NAC constitui me- 
dida preventiva eficaz, todavia £ ffequentemente usada na pratica 
clinica, com base na sua seguranca, simplicidade e baixo custo. 

A teofilina tambem pode ser efetiva na prevencao da NIC. 
Vdrios estudos demonstraram que tal fdrmaco atenua o dedlnio 
da TFG apds a exposigao a meios de contraste, possivelmente ao 


inibir a vasoconstrigao renal induzida pela adenosina. Entretanto, 
nenhum desses estudos induiu pacientes de alto risco, e nao foi 
observada a ocorrdncia de NIC dinicamente significativa em in¬ 
dividuos tratados com teofilina ou controles, por isso nenhuma 
conclusao pode ser formulada acerca de sua eficacia. Convem 
assinalar que a teofilina esta associada a um risco de precipitar 
arritmias ventriculares, convulsoes e outros efeitos adversos, preci- 
sando essas desvantagens serem consideradas em qualquer decisao 
sobre o uso do referido fdrmaco na profilaxia da NIC. 

A reducao no volume e na osmolalidade do meio de contraste 
constitui um modo confiavel e bem-estabelecido de diminuir 
a ocorr£ncia de NIC em pacientes com azotemia de alto risco. 
No que concerne a osmolalidade, os estudos cllnicos realizados 
estabeleceram a superioridade dos meios de contraste de baixa 
osmolalidade em relacao aos de alta osmolalidade. Embora os 
relatorios cllnicos iniciais tenham demonstrado menor nefro- 
toxicidade com os meios de contraste iso-osmolares versus pelo 
menos um meio de contraste osmolar baixo, a neffotoxicidade 
relativa dos meios de contraste iso-osmolares continua em fase 
de investigacao. 

Embora se tenha comprovado, em grande parte, que a hemo- 
diilise nao constitui um metodo eficaz de profilaxia para a NIC, 
foi sugerido que a hemofiltra^ao e efetiva. Infelizmente, as limi- 
tagoes no planejamento dos estudos nao permitem estabelecer 
com certeza o valor da hemofiltragao nesse contexto. Em virtude 
do elevado custo e dificuldade loglstica associada k administra- 
gao de hemofiltragao, e pouco provavel que essa modalidade 
de tratamento receba ampla aceitagao clinica para a profilaxia da 
NIC, a nao ser que estudos adicionais e mais bem planejados 
demonstrem a sua efici£ncia. 

Embora os relates iniciais tenham demonstrado a superiori¬ 
dade do bicarbonato de sddio sobre a solugao fisiologica na pre- 
vengao da NIC, publicagoes mais recentes sugerem que ambas 
as modalidades possuem valor profiMtico equivalente. Outros 
estudos estao em andamento para esclarecer melhor a questao 
de estabelecer se o bicarbonato de sodio possui qualquer van- 
tagem em comparagao com a solugao fisioldgica isotdnica nesse 
contexto. 

Achados clmicos 

A. Sinais e sintomas 

Na grande maioria dos pacientes com NIC, nao sao obser- 
vados sinais ou sintomas passlveis de indicar a presenga dessa 
complicagao. Em um subgrupo menor de pacientes acometidos, 
pode-se verificar sintomas de oliguria com ou sem sintomas ou 
achados fisicos de sobrecarga hldrica. Raramente, um paciente 
com NIC pode apresentar sinais e sintomas de uremia. 

B. Achados laboratoriais 

Na maioria dos pacientes com NIC, o nlvel serico de crea- 
tinina comega a aumentar 24 a 48 h apds a exposigao ao meio 
de contraste, atinge um valor mdximo em 3 a 5 dias e retorna 
aos valores basais em 7 a 10 dias. A maioria dos pacientes nao 
apresenta oliguria e, com frequ£ncia, tern baixas concentragoes 
urindrias de sddio. 
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Na maioria dos casos graves de NIC, o nivel s£rico de cre- 
atinina pode nao alcan^ar o seu valor mdximo at£ 5 a 10 dias, 
podendo ser acompanhado de oliguria e necessidade de didlise. 
Os casos graves de NIC sao observados com mais frequ£ncia em 
pacientes com DRC avan^ada, particularmente naqueles com 
diabetes melito coexistente. 

O exame de urina em pacientes com NIC revela tipicamente 
cilindros granulosos grosseiros, c&ulas epiteliais tubulares renais 
e restos amorfos, isto e, achados caracteristicos da necrose tubu¬ 
lar aguda. 

C. Exames de imagem 

As imagens renais nao sao dteis para confirmar o diagnbstico 
de NIC, entretanto podem ser obtidas para excluir outras causas 
de insufici£ncia renal aguda (i. e ., ultrassonografia renal para ne- 
fropatia obstrutiva). 

Diagnostic*) diferendal 

A ateroembolia renal como causa da insuficiencia renal aguda 
ap6s exposi<;ao a meios de contraste precisa ser diferenciada da 
NIC. Essa complica^ao pode surgir em qualquer paciente ao qual 
seja administrado meio de contraste por via arterial independente 
de o meio de contraste ser administrado para um procedimento 
diagnostico ou como indicaqao terap£utica de interven^ao. Ate¬ 
roembolia renal e sugerida quando a eleva<;ao do nivel serico 
de creatinina come^a mais de 48 h apds a exposi^ao ao meio de 
contraste, embora tambem possa ser observada 48 h ap6s a sua 
administrado. No exame fisico, o medico deve observar livedo 
reticular, isquemia digital (slndrome do dedo do p£ azul ou roxo), 
embolizaqao retiniana (placa de Hollenhorst) ou outros sinais 
de emboliza^ao sist£mica passlveis de sugerir ateroembolia. Os 
pacientes com ateroembolia podem apresentar eosinofilia urina¬ 
ria ou do sangue periferico e/ou hipocomplementemia na analise 
laboratorial, nao sendo estas anormalidades encontradas na NIC. 

Como os meios de contraste costumam ser administrados 
a pacientes com instabilidade hemodinimica, e preciso consi- 
derar a possibilidade de necrose tubular aguda isqu£mica no 
diagnbstico diferencial da insuficiencia renal aguda ap6s exposi- 
$ao a meio de contraste. Clinicamente, pode ser dificil e mesmo 
imposslvel diferenciar a insuficiencia renal aguda decorrente de 
isquemia daquela devida a NIC. 

Outros diagndsticos a considerar sao a nefrite intersticial 
alergica (visto que muitos pacientes expostos a meios de con¬ 
traste estao hospitalizados e recebem novas medicares), que 
se manifesta habitualmente com alguma combina^ao de febre, 
exantema, eosinofilia do sangue periferico e piuria esteril, bem 
como a nefropatia obstrutiva sugerida por d£bito urinario baixo 
a nulo e hidronefrose observada nas imagens renais. 

Tratamento 

Instalada a NIC, nao existe tratamento especlfico. A melhor es- 
trat£gia 6 a preven^ao. Um parecer nefrolbgico anterior para asse- 
gurar a implementa^ao de estrategias profildticas btimas pode ser 
valioso em certos pacientes de alto risco com azotemia anterior. 


Quando um paciente desenvolve NIC, 6 preciso ter cuidado 
para controlar criteriosamente o equillbrio hidreletrolltico e 
ajustar as medicares de elimina^ao renal. Recomenda-se moni- 
tora^ao regular dos nlveis de eletrblitos, ureia e creatinina visto 
que nao e posslvel prever que pacientes com NIC irao apresentar 
uma evolu^ao curta, transitbria e assintomdtica da insuficiencia 
renal aguda ou demonstrar a ocorrencia de insuficiencia renal 
aguda clinicamente mais grave. Os pacientes que desenvolvem 
oliguria, anormalidades graves dos eletrblitos ou do equillbrio 
acidobdsico, ou sobrecarga de volume podem necessitar de he- 
modidlise. Os pacientes com DRC avan^ada, particularmente 
aqueles com diabetes melito, tendem mais a necessitar de su- 
porte com di&lise. 

Prognostic*) 

A recuperaqao completa da fun^ao renal e habitualmente ob¬ 
servada em pacientes acometidos com NIC. Pequena minoria de 
pacientes pode necessitar de terapia renal substitutiva crdnica, 
enquanto outros podem permanecer com lesao renal residual 
sem precisar de dialise. Os pacientes do primeiro grupo inva- 
riavelmente apresentam DRC grave antes da administrado de 
meios de contraste. Nao se conhece a propor^ao de pacientes que 
apresentam decllnio subcllnico e sustentado da TPG. 

Nesses ultimos anos, diversos estudos sugeriram que a mor- 
talidade hospitalar 6 significativamente mais alta em pacientes 
que desenvolvem NIC ap6s exposiqao a meios de contraste do 
que nos que nao apresentam essa complica^ao. A taxa de mor- 
talidade parece maior nos pacientes com NIC que necessitam de 
hemodidlise. As limita$oes metodolbgicas de tais estudos nao 
permitem uma conclusao definitiva quanto ao fato de a maior 
taxa de mortalidade observada nesses pacientes ser devida a pr6- 
pria NIC ou a outras comorbidades mais comumente observa- 
das nos pacientes com NIC. 
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Sindrome de lise tumoral 
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► Hiperuricemia, hiperpotassemia, hiperfosfatemia e hipo- 
calcemia, frequentemente acompanhadas de azotemia e 
insuficiencia renal aguda oligurica. 


► Causada pela rapida liberacao do conteudo intracelular das 
celulas tumorais na circulacao sistemica. 

► Observada mais comumente apos o tratamento de neopla¬ 
sias hematologicas com elevada carga celular e quimios- 
sensibilidade, como os linfomas e leucemias. 


Consideracoes gerais 

A sindrome de lise tumoral (SLT), descrita pela primeira 
vez em 1929, compreende uma constelaqao bem-estabelecida 
de alter aqoes metabdlicas potencialmente fatais que podem 
ocorrer mais comumente ap6s a quimioterapia para determi- 
nadas neoplasias malignas hematolbgicas, como a leucemia lin- 
foblastica aguda e o linfoma nao Hodgkin (LNH) de alto grau 
(Quadro 13.1). Com menos frequencia, a SLT aparece como 
complicaqao do tratamento de outras neoplasias hematologicas, 
como a leucemia linfocitica crdnica, leucemia mieloide aguda, 
distiirbios dos plasmbcitos, incluindo o mieloma multiplo ou 
plasmocitomas isolados, linfoma de Hodgkin e LNH de baixo 
grau ou de grau intermediario. For fun, a SLT foi relatada de 
modo espor&dico no contexto dos tumores sdlidos, como os c&n- 
ceres testicular, de mama e de pulmao. Embora habitualmente 
observada apds a administra^ao de quimioterapia, a SLT pode 
ocorrer de modo espontineo antes do inicio de qualquer tra¬ 
tamento, podendo tambem ser verificada apds outras terapias, 
como a radioterapia, corticosteroides, interferona-a, rituximabe 
e tamoxifeno. 

Essa emerg&ncia oncologica caracteriza-se pelo inicio agudo 
de hiperuricemia, hiperpotassemia, hiperfosfatemia e hipocal- 
cemia, frequentemente associada a insuficiencia renal aguda 
(IRA). A SLT resulta da rapida liberacao do conteudo intrace¬ 


lular das c£lulas tumorais (acido urico, fosfato e potassio) na 
circulacao sistemica, sobrepujando as vias metabdlicas fisiold- 
gicas que mantem a homeostasia. Nem todos os pacientes com 
cancer desenvolvem a SLT, variando a incidencia da sindrome 
conforme a populaqao de pacientes estudada e definiqao usada 
para a SLT. Os fatores associados a maior risco de desenvolvi- 
mento da SLT sao os tumores volumosos de alta carga celular 
e rapida cinetica de prolifera^ao celular (como o linfoma de 
Burkitt ou a leucemia linfocitica aguda), extenso comprome- 
timento da medula 6ssea, niveis de desidrogenase lactic a supe¬ 
rior a 1.500 Ul/m i (um marcador substitute da carga de celulas 
tumorais) e tumores com acentuada sensibilidade a quimiote¬ 
rapia ou radioterapia. 

As consequencias clinicas da SLT dependem do grau de lesao 
org&nica imposta por esses disturbios metabdlicos, mais nota- 
velmente complica0es renais, cardiovasculares e neurologicas 
agudas. A IRA, conforme evidenciado pelo agravamento da azo¬ 
temia (habitualmente definida por um aumento do nivel serico 
de creatinina superior a 30 a 50% dos valores basais), e uma en- 
tidade grave, porem potencialmente reversivel, que acompanha 
comumente a SLT. A terapia renal substitutiva pode ser necessa- 
ria em ate 30% dos casos de IRA associada a SLT. A etiologia da 
IRA como parte desta sindrome e multifatorial, porem princi- 
palmente devida a obstrucao aguda do fluxo urindrio por cristais 
de dcido urico precipitados no interior dos tiibulos renais, bem 
como & nefrocalcinose aguda com lesao intersticial e tubular em 
decorrencia do deposito de complexos de cdlcio-fosforo. 

Os fatores de risco associados k IRA que acompanha a SLT 
incluem doen^a renal crdnica preexistente, depleqao de volume 
com urina concentrada, uso concomitante de medicamentos ne- 
frotoxicos e pH acido da urina, que pode facilitar a forma<;ao de 
cristais de acido urico. A IRA nao apenas e uma consequencia 
da SLT como tambem pode exacerbar os distiirbios metabdli- 
cos e limitar a eficdcia dos tratamentos clinicos para corrigi-la. 
Sem tratamento, a SLT associada a IRA pode Ievar a distiirbios 
perigosos do potassio, fdsforo e cdlcio, resultando em graves 
arritmias cardiacas potencialmente fatais, convulsoes, paralisia 
muscular e morte. 
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Quadro 13.1 Anormaiidades laboratoriais caractedsticas encontradas na sindrome de lise tumoral e suas consequencias dfnicas 


Eletrdlito 

Fisiopatologia 

Consequencias clinicas 

Opgoes de tratamento 

Potassio T 

Rapida expulsao do potassio 
intracelular na circulagao devido 
a lise tumoral 

Manifestagoes musculares 
(esqueleticas e cardracas) 
e neurologicas adversas: 
caibras/fraqueza musculares, 
parestesias e arritmia ventricular 

Gliconato de calcio, insulina/glicose, 
bicarbonato de sodio, p-agonista 
inalado, resinas de ligagao do potassio 
e dialise 

Fosfato t 

Caltio i 

A liberacao do fosfato intracelular 
com a lise celular (complicada pela 
depuragao renal reduzida de fosforo) 
leva a uma rapida elevagao do 
fosforo e queda do calcio devido 
a precipitagao dos complexos de 
calcio-fosforo. 

Caibras musculares, tetania, arritmias 
e convulsoes; exacerbagao da 
insuficiencia renal aguda atraves do 
deposito de complexos de calcio- 
fdsforo no intersticio e nos tubulos 
renais (nefrocaicinose aguda) 

Quelantes de fosforo e dialise 

Gliconato de calcio (apenas 
em pacientes sintomaticos 
que apresentam irritabilidade 
neuromuscular) 

Acido urico t 

A lise celular resulta em maiores 
niveis de nudeotidios de purina na 
circulagao, metabolizados em acido 
urico 

Insuficiencia renal (nefropatia por 
acido urico) 

Hidratagao, alcalinizagao da urina, 
inibidores da xantina oxidase, urato 
oxidase e dialise 

Creatinina t 

Diminuicao da TFG devido a 

Ja 

obstrucao tubular por cristais de 
urato, nefrocaicinose aguda, ± NTA 
concomitante ou deplegao de volume 

Oligoanuria, cristaluria de acido urico, 
razao acido urico/creatinina na urina 
> 1 e hidronefrose radiografica (rara) 

Diurese forgada com Isquidos 
intravenosos e/ou diureticos, maior 
solubiiidade do acido urico, menor 
produgao de acido urico e dialise 


IFG, taxa de filtracao glomerular; NTA, necrose tubular aguda. 


Prevencao 

Embora ocorram casos espontineos de SLT, em que o tra¬ 
tamento preemptivo nao 6 possivel, a maioria dos casos de SLT 
pode ser prevista com base no tumor e nos fatores de risco es- 
pecificos do paciente. Por conseguinte, no tratamento da SLT, € 
imprescindivel a instituigao precoce e agressiva de medidas pre- 
ventivas, capazes de atenuar a gravidade dos disturbios eletro- 
Hticos e, segundo as expectativas, prevenir qualquer Iesao renal 
quando as cdlulas tumorais comegarem a sofrer lise. 

Achados clmicos 

A. Sinais, sintomas e achados laboratoriais 

A apresentagao clinica dos pacientes com SLT e variavel e 
depende da extensao dos disturbios metabblicos presentes, bem 
como do tipo de Iesao do 6rgao-alvo causada pelos produtos 
intracelulares liberados. Deve-se manter alta suspeita clinica 
de SLT em pacientes com neoplasias malignas reconhecidas 
como de alto risco, especialmente apds terapia para a redugao 
do tumor. 

1. Hiperpotassemia (t. e.> nlvel de potassio > 5 mEq/^) — De- 
senvolvendo-se comumente na SLT, a hiperpotassemia jd pode 
ser observada apenas 6 h apds a quimioterapia. O mecanismo 
predominante envolvido consiste no deslocamento de grandes 
reservas intracelulares de potassio para o compartimento de 11- 
quido extracelular (LEC) com a lise das celulas tumorais. Aldm 


disso, pode ocorrer um deslocamento adicional de potdssio para 
fora das celulas tumorais vidveis e cdlulas do hospedeiro se hou- 
ver acidose metabdlica devido d insuficiencia renal. Por fim, a 
presenga de doenga renal crdnica antes da SLT e/ou o desenvol- 
vimento de IRA em consequ£ncia da SLT comprometem a depu- 
ragao renal dessa carga extra de potdssio no LEC, exacerbando, 
dessa maneira, a gravidade da hiperpotassemia e limitando a efi- 
cdcia das tentativas de tratamento clinico. 

Como a razao entre o potdssio intracelular e o extracelu¬ 
lar e importante na manutengao do potencial de membrana 
em repouso normal, os sintomas associados a hiperpotassemia 
refletem mais comumente uma alteragao das excitabilidades 
neuronial e muscular. Elevagoes discretas nos niveis sdricos de 
potdssio podem manifestar-se na forma de letargia, fraqueza 
muscular, caibras musculares e parestesias. Infelizmente, a hipo- 
calcemia concomitante, ffequentemente observada na SLT, pode 
exacerbar ainda mais a excitabilidade da membrana e os sinto¬ 
mas neuromusculares induzidos pela hiperpotassemia. A hiper¬ 
potassemia que piora progressivamente e objeto de preocupatjao 
em virtude de seu efeito sobre o sistema de condu^ao cardiaca, 
como pode ser observado durante a monitoragao do eletrocar- 
diograma (ECG) pelas ondas T apiculadas, prolongamento do 
intervalo PR e QRS, vdrios bloqueios atrioventriculares, bem 
como as consequentes assistolia e parada cardiaca. 

Em geral, os niveis sdricos de potdssio > 6,0 mEq 11 estao asso¬ 
ciados a manifestagoes neuromusculares ou alteragoes do ECG, 
exigindo a sua imediata corregao. Todavia, uma importante res- 
salva a considerar e a pseudo-hiperpotassemia, frequentemente 
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observada em neoplasias malignas hematoldgicas, com elevapoes 
significativas nas contagens de leucdcitos (i. e. > 100.000/mm 3 ). 
Os nlveis elevados de potdssio resultam de sua liberapao dos Ieu- 
cdcitos mecanicamente listados durante a flebotomia ou de seu 
deslocamento ap6s a coagulapao do sangue no tubo de amostra. 
Nestas circunstdncias, os nlveis de potassio fornecidos pelo labo- 
ratdrio, algumas vezes significativamente elevados, nao refletem 
o nlvel in vivo nem estao associados a sintomas neuromuscula- 
res ou alterapoes do ECG. Com a coleta de sangue sem o uso de 
torniquete e a determinapao dos nlveis plasmdticos (em lugar 
dos nlveis sericos), podem ser obtidos valores do potassio que 
refletem de modo confidvel os nlveis in vivo. 

2. Hipocalcemia e hiperfosfatemia — Os disturbios do calcio 
e fdsforo sao comuns na SLT e, ap6s terapia citorredutora, ocor- 
rem em 24 a 48 h. A carga macipa de fdsforo transferida para o 
compartimento extracelular, que ocorre com a lise das celulas tu- 
morais, pode superar o limiar fosfaturico renal mdximo, levando 
consequentemente a nlveis superiores a 4,5 mg/d/, algumas vezes 
de notdvel gravidade (> 15 mg/d/). A hipocalcemia, ou seja, nl¬ 
veis totais de calcio <8,5 mg/d/ corrigidos para a albumina, ou 
nlveis de cdlcio ionizado < 1,08 mmol//, desenvolve-se no con- 
texto da hiperfosfatemia, uma vez que o calcio forma complexos 
com os nlveis crescentes de fdsforo. Esses complexos de calcio- 
fdsforo sao insoluveis em condipoes fisioldgicas e se precipitam 
em vdrios tecidos, podendo resultar em lesao de 6rgaos-alvo ob¬ 
servada na SLT (nefrocalcinose aguda). Em menor grau, a hipo¬ 
calcemia sustentada tambdm pode resultar de menor slntese da 
1,25-diidroxivitamina D 3 (calcitriol). 

Os pacientes com SLT, bem como disturbios do calcio e 
fbsforo tipicamente manifestam sinais ou sintomas neuromus- 
culares relacionados com a hipocalcemia. Em particular, esses pa¬ 
cientes podem apresentar parestesias, caibras musculares, tetania 
(p. ex., sinal de Chvostek ou espasmo carpopedal) ou convulsoes. 
A hipocalcemia significativa tambdm pode ser acompanhada de 
manifestapoes cardlacas, mais notavelmente prolongamento do 
intervalo QT no ECG e depressao da contratilidade cardlaca, le¬ 
vando d hipotensao. 

3. Hiperuricemia — O dcido tirico £ produzido nos hepatb- 
citos como subproduto do catabolismo dos nucleotldios de 
purina [dcido guanllico (GMP), dcido inoslnico (IMP) e dcido 
adenllico (AMP)] (Fig. 13.1). A reapao final, que limita a ve- 
locidade, envolve a conversao da xantina em acido urico, rea- 
lizada pela enzima xantina oxidase. Nos seres humanos, nao 
ocorre o metabolismo adicional subsequente do acido urico, 
visto que a enzima responsavel pela sua conversao em alanto- 
Ina, a urato oxidase, foi perdida durante a evolupao humana 
devido a mutapao sem sentido. A principal via de depurapao do 
acido urico produzido em excesso e atraves dos rins. No caso da 
SLT, a liberapao de subita carga de nucleotldios de purina pelas 
celulas tumorais lisadas resulta em elevapao aguda da produpao 
de dcido urico, que sobrepuja a capacidade excretora normal, 
com a consequente elevapao dos nlveis sdricos de dcido urico 
para mais de 7 a 8 mg/d/!, sen do comum a ocorrdncia de hipe¬ 
ruricemia grave de > 15 mg/d/. Como discutido na prbxima 
sepao, os sinais e sintomas cllnicos de apresentapao da hiperu¬ 
ricemia associada d SLT sao os associados d oligidria e IRF, a que 
ela pode induzir. 


4. Azotemia e insuficiencia renal aguda — Conforme assi- 
nalado anteriormente, a IRA constitui complicapao comum e po- 
tencialmente grave da SLT, sendo a etiologia multifatorial, e 
manifestando-se habitualmente na forma de oligidria associada 
a uma elevapao progressiva dos nlveis sericos de creatinina e 
ureia. Um mecanismo importante envolvido £ a nefropatia 
aguda por dcido urico. Com piC a de 5,5, o urato e soluvel na 
forma ionizada no sangue, em pH fisiolbgico de 7. Todavia, no 
ndffon distal, onde o efluente glomerular £ acidificado para um 
pH < 5,5, o urato, em condipoes apropriadas, pode ser proto- 
nado e se precipitar, especialmente na presenpa de fluxo uri- 
ndrio baixo. Quando a carga de acido urico £ alta o suficiente, 
esta precipitapao pode levar d formapao de cristais intratubu- 
lares, com a obstrupao do fluxo urinario. Em consequSncia de 
tal obstrupao, a taxa de filtrapao glomerular (TFG) cai, sobre- 
vindo a IRA cllnica. Embora rara, a obstrupao intratubular 
pode ser grave o suficiente para causar dilatapao do sistema 
coletor, conforme evidenciado pela hidronefrose bilateral na 
ultrassonografia renal. Outro mecanismo provavel que leva a 
IRA com SLT e a nefrocalcinose aguda. Conforme assinalado 
anteriormente, a elevapao abrupta dos nlveis sericos de f6s- 
foro resulta na formapao aguda de complexos de cdlcio-fbsforo, 
que se depositam nos tecidos. Nos rins, essa deposipao resulta 
em toxicidade tubular e inflamapao intersticial, o que exacerba 
ainda mais a redupao da TFG. 

Os pacientes com IRA associada k SLT podem exibir um es- 
pectro de gravidade, que vai desde azotemia ass into m&tica ate 
anuria grave com uremia e sobrecarga de volume. Deve-se dis- 
pensar particular atenpao para o estado vol/mico (deplepao ou 
sobrecarga) e as anormalidades eletrollticas (especialmente po- 
tassio e calcio), visto que a ocorr£ncia de disturbios em ambos 
pode imediatamente ameapar a vida do indivlduo e determinar 
o piano inicial de tratamento. 

B. Outros exames 

Embora a SLT seja mais ffequentemente identificada no con- 
texto cllnico apropriado, com achados laboratoriais compatlveis, 
outros exames podem ajudar o medico no seu diagnbstico e 
orientar o tratamento apropriado. 

1. Eletrocardiograma — Conforme assinalado anteriormente, 
uma complicapao grave, porem passlvel de tratamento, da SLT e 
a hiperpotassemia, com defeitos de condupao cardlaca associa¬ 
dos e arritmias. Deve-se realizar um ECG em todos os pacientes 
com SLT e achados laboratoriais de hiperpotassemia. Deve-se 
dispensar uma atenpao particular its alterapoes que tipicamente 
indicam nlveis sericos elevados de pot&ssio na condupao car¬ 
dlaca: onda T apiculada, prolongamento do PR e complexo QRS, 
achatamento ou aus/ncia de ondas P e bloqueio atrioventricular 
ou arritmias ventriculares. Qualquer um desses achados deter- 
mina a necessidade imediata de intervenpao para estabilizar o 
miocardio e reduzir os nlveis sericos de potdssio. 

2. Exame de urina — Como parte da avaliapao inicial dos pa¬ 
cientes com IRA devido a SLT, o exame de urina e indispensivel 
para orientar o medico quanto ao diagnostico correto. Embora 
a sua presenpa nao confirme de todo nem a sua aus£ncia exclua 
a SLT, os cristais de dcido urico podem ser observados no exame 
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microscdpico do sedimento urin&rio, aparecendo, na micros- 
copia optica, como cristais romboides ou em forma de roseta, 
de colora^ao amarela ou castanha. Outros aspectos do exa- 
me de urina podem ajudar o medico durante a avaliaijao da 
IRA, fornecendo, embora nao sejam especificos da SLT, infor- 
ma0es uteis, como eleva^ao da densidade, indicando urina 
concentrada por deple^ao concomitante de volume, hemattiria 
microscdpica e proteinuria minima ou ausente na aus£ncia de 
outra doen^a renal. 

3. Ultrassonografia renal — Conforme referido anterior- 
mente, um importante mecanismo fisiopatologico da IRA as- 
sociada k SLT consiste na obstru0o do fluxo de liquido tubular 
pela forma^ao de cristais de acido urico. Apesar de rara, foi 
relatada a ocorrfincia de hidronefrose bilateral devido k suposta 
obstru^ao tubular extensa. Todavia, a ultrassonografia renal 
tambem pode fornecer informa^oes valiosas para ajudar a di- 
ferenciar a IRA associada a SLT de outras causas em pacientes 
com neoplasias malignas diagnosticadas, mais notavelmente 
uropatia obstrutiva devido a compressao extrinseca dos urete- 
res por tumores sblidos. 

4. Razao acido urico/creatinina na urina — Embora muito 
sensivel, a presen^a de niveis s^ricos elevados de dcido urico no 
contexto da IRA nao 6 especifica da SLT. Embora em raras oca- 
sioes sejam extremamente elevados, aumentos leves a modera- 
dos dos niveis s^ricos de acido urico podem ser observados na 
IRA de v&rias etiologias devido ao comprometimento da depu- 
ra^ao renal das quantidades de acido urico normalmente pro- 
duzidas quando ocorre queda da TFG. Nestas situates, o acido 
urico encontrado na urina resulta principalmente de secre^ao 
tubular. Por conseguinte, a soma total do icido urico excretado 
6 menor do que o normal, o que se diferencia da nefropatia 
por dcido urico associada k SLT, em que a produ^ao e excretao 
de dcido urico mostram-se acentuadamente maiores. Apesar 
do comprometimento da TFG, enquanto nao houver anuria, a 
quantidade efetiva de acido urico excretado sera maior do que 


no estado basal. Assim, ao determinar a concentra^ao de dci¬ 
do urico na urina e dividir o valor obtido pela concentra^ao 
urindria de creatinina para controlar o grau de concentra^ao uri- 
ndria, 6 possivel ajudar a diferenciar a IRA associada d SLT de 
outras causas. Embora um estudo tenha relatado que uma razao 
de dcido urico/creatinina na urina > 1 foi especifica dos casos 
de IRA associada d SLT, enquanto foi encontrada uma razao 
< 0,6 a 0,75 em casos de IRA de outras etiologias, a utilidade da 
razao acido urico/creatinina na urina nao foi confirmada por 
outros estudos. 

Diagnostic*) diferencial 

A avalia^ao dos disturbios eletroliticos e/ou da IRA pode ser 
complexa em pacientes com diagndstico recente de neoplasias 
malignas, especialmente no contexto da quimioterapia ou ra- 
dioterapia recentes, por conseguinte € fundamental que o md- 
dico esteja atento ds condi^oes confusas, passiveis de simular a 
SLT, visto que os tratamentos definitivos podem ser diferentes. 
Do ponto de vista estatistico, as causas mais comuns da IRA em 
pacientes hospitalizados consistem em azotemia pre-renal de¬ 
vido d deple^ao de volume e necrose tubular aguda (NTA). Os 
pacientes com neoplasias malignas tendem a sofrer desidratatjao 
devido a ingestao oral deficiente, perdas gastrintestinais elevadas 
de liquido em consequdncia de vbmitos e diarreia, alem de doen- 
$as febris com maiores taxas de perda insensivel. Todavia, a SLT 
e frequentemente acompanhada de deple^ao de volume, por isso 
as evid^ncias clinicas de azotemia pre-renal nao afastam a pos- 
sibilidade de SLT. De qualquer modo, como discutido adiante, a 
hidrata^ao intravenosa e apropriada, sendo indicada em ambas 
as situates. 

Os pacientes hospitalizados com neoplasias malignas fre¬ 
quentemente sao acometidos por processos infecciosos exigindo 
avalia^oes e/ou tratamentos potencialmente nefrotoxicos, como 
meios de contraste, antibidticos aminoglicosidicos e anfoteri- 
cina B. AI6m disso, tais infec^oes podem ser acompanhadas de 
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hipotensao significativa. Em consequbncia, a NTA provocada 
por toxinas ou isquemia b frequentemente responsdvel pela IRA 
que se desenvolve na referida popula^ao de pacientes. Embora 
nao sejam universalmente senslveis, os cilindros granulosos den- 
sos, observados no exame microscbpico do sedimento urinario 
de pacientes com NTA, podem ajudar a diferencia-la da SLT. 
Embora seja menos comum, a uropatia obstrutiva relacionada 
com a compressao direta dos ureteres e/ou uretra pelos prbprios 
tumores deve constituir parte do diagnbstico diferencial, sendo 
apropriado efetuar uma avalia^ao radiolbgica para hidronefrose. 
Por fim, outras etiologias raras da IRA em pacientes com neo¬ 
plasias malignas incluem nefrite intersticial aguda, glomerulo- 
nefrite e anemias hemoliticas microangiopdticas. Todavia, como 
esses casos habitualmente exibem achados urinarios tipicamente 
nao observados na SLT (piuria ou proteinuria significativa), a 
sua diferencia0o da SLT nao e dificil. 

Qualquer uma das citadas etiologias da IRA pode resultar em 
desequilibrio eletrolitico em consequbncia de declinio da TFG, 
incluindo hiperpotassemia, hiperfosfatemia/hipocalcemia e hi- 
peruricemia. Entretanto, € a constela^ao de todas essas anorma- 
lidades reunidas, particularmente com niveis muito elevados de 
fbsforo e acido urico, no contexto clinico apropriado que orienta 
o medico para o diagnbstico correto de SLT. 

Tratamento 

Nos casos em que o tratamento preventivo nao e posslvel 
e/ou quando ha o desenvolvimento de SLT clinicamente signifi¬ 
cativa apesar da institui0o desse tratamento, podem ser indica- 
dos tratamentos adicionais. 

A. Eliminar nefrotoxinas ou outros fatores 
potenciais 

Em situa^oes nas quais a SLT pode ocorrer, € prudente evitar 
ou eliminar os agentes passiveis de exacerbar a condi^ao. Mais no- 
tavelmente, o mbdico deve interromper qualquer medica^ao que 
possa promover a hiperpotassemia, como suplementos orais ou 
parenterais, P-bloqueadores e inibidores do eixo renina-angio- 
tensina-aldosterona [inibidores da enzima conversora de an- 
giotensina (ECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina, 
diurbticos poupadores de potdssio e heparina]. De forma seme- 
lhante, deve-se evitar o fosfato exbgeno — como, por exemplo, 
suplementos orais e enemas de fosfato de sbdio. Em virtude do 
potencial de lesao renal com a SLT, e prudente evitar, sempre que 
posslvel, outras nefrotoxinas potenciais, anti- inflamatbrios nao 
esteroides, meios de contraste radiolbgicos, anfotericina B e an- 
tibibticos aminoglicosfdios. Por fim, antes da quimioterapia, os 
pacientes com risco de SLT devem interromper todos os agentes 
uricosuricos, que de outro modo poderiam comprometer a rea- 
bsor^ao tubular de dcido urico e promover potencialmente uma 
cristaliza^ao ainda maior. Esses agentes incluem a probenecida, 
acido acetilsalicflico e diureticos tiazfdicos. 

B. Hidratacao 

Como a deplecao de volume pode exacerbar os efeitos cll- 
nicos da SLT de muitas maneiras diferentes, deve-se iniciar 


uma hidratacao intravenosa (p. ex., 3 /7m 2 /dia) 48 h antes da 
administracao de quimioterapia, ou o mais cedo posslvel se 
a SLT ja estiver instalada. Essa expansao de volume objetiva 
diminuir as concentrates de acido virico, fbsforo e potdssio 
no compartimento extracelular; tambem resulta em aumento 
do fluxo sangulneo renal e da TFG, induzindo consequente- 
mente a uma vigorosa diurese (> 100 a 150 m^/m 2 /h), capaz de 
inibir a cristalizacao de acido tirico intratubular e obstrucao. 
A diurese for^ada com diureticos de al$a pode ser necessdria 
se as taxas de fluxo urinario nao forem altas o suficiente com 
hidratacao apenas, contanto que adeplecao de volume seja cor- 
rigida em primeiro lugar. Os pacientes devem ser monitora- 
dos quanto a sinais de sobrecarga de volume, especialmente os 
com IRA estabelecida ou cardiomiopatia preexistente. Existem 
controversias sob re o tipo de cristaloide a ser usado. Como o 
urato e mais soluvel na forma ionizada em pH fisiolbgico, uma 
diurese alcalina, utilizando bicarbonato de sbdio por via intra¬ 
venosa (p. ex., 50 a 100 mEq de bicarbonato de sbdio diluldos 
em I £ de soro glicosado a 5%) para manter um pH urinario 
de > 7,0 a 7,5 deve ajudar a prevenir a IRA, alem de sua capaci- 
dade de expandir o volume extracelular. Todavia, a IRA na SLT 
tambem e causada por neffocalcinose aguda, em que a preci- 
pitacao de calcio-fosfato 6 facilitada por um pH mais alto. Por 
conseguinte, a administracao de bicarbonato deve ser usada de 
modo criterioso, podendo nao oferecer vantagem significativa 
em relacao & expansao de volume com solucao fisiolbgica iso- 
tbnica apenas. 

C. Hiperpotassemia 

A hiperpotassemia como parte da SLT pode ser emerg£ncia 
medica, exigindo imediato tratamento. Quando forem observa¬ 
dos efeitos cardlacos da hiperpotassemia com base nos achados 
do ECG, a estabilizacao da membrana poderd ser temporaria- 
mente obtida atravbs da administracao intravenosa de cdlcio 
(gliconato de cdlcio a 10%). Podem ser necessarias doses repe- 
tidas se nao for posslvel reduzir os niveis de potdssio em 15 a 
30 min. A expansao simultdnea do volume extracelular deve ser 
iniciada para diminuir a concentracao de potdssio por diluicao. 
Sao indicadas as tentativas de deslocar o potdssio intracelular 
assim como o uso de insulina intravenosa com ou sem glicose, 
[i-agonist as intravenosos ou inalados e bicarbonato intravenoso. 
Quanto a este ultimo, e preciso ter cautela em virtude do po¬ 
tencial de sobrecarga de volume, exacerbacao da hipocalcemia 
e facilitacao da precipitacao de cdlcio e fosfato, conforme ja 
mencionado. Por fim, o potdssio corporal total pode ser afetado 
atravbs de caliurese induzida por solucao fisiolbgica e diurbticos, 
resinas de troca gastrintestinais (poliestirenossulfato de sbdio)* 
e didlise, se necessdrio. 

D. Hiperfosfatemia e hipocalcemia 

As tentativas de corrigir a hipocalcemia sao contraindica- 
das, a nao ser que o paciente esteja apresentando sintomas neu- 
romusculares que se acredite devidos as baixas concentracoes 


* N.R.T.: no Brasil, poliestirenossulfato de calcio. 
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de calcio. A administrate* intravenosa de cdlcio pode facilitar 
potencialmente a precipitate de calcio e fosfato, enquanto os 
niveis de fosfato permanecerem elevados. O principal objetivo 
£ corrigir a hiperfosfatemia subjacente, visto que a sua corre- 
^ao resulta habitualmente na normaliza^ao concomitante dos 
niveis de calcio. AMm da expansao do espa^o de volume extra- 
celular, que ajuda a aumentar a excrete renal de fosfato, podem 
ser iniciados ciclos curtos de ligantes de fosfato orais que nao 
contenham cdlcio, como hidrbxido ou carbonato de aluminio. A 
didlise pode ser necessaria para a cor re to do cdlcio e do fosfato, 
se esses tratamentos mais conservadores nao forem eficazes e/ou 
se houver IRA significativa. 

E. Hiperuricemia 

Um importante enfoque no manejo da SLT consiste em redu- 
zir as concentrates sdricas e urindrias de acido urico. Isso pode 
ser obtido de diferentes maneiras. Em primeiro lugar, a contra- 
^ao de volume exacerba a condito, concentrando o acido urico 
na urina, o que promove a sua cristaliza^ao. Por conseguinte, a 
expansao do volume por si s6 constitui um metodo eficaz de 
atenuar a hiperuricemia. A alcalinizato da urina para um pH 
> 7 faz com que o urato exista quase totaimente em sua forma 
ionizada, diminuindo ainda mais a sua cristaliza^ao na urina. 
Apesar de necessarias, a expansao de volume e alcalinizato da 
urina nao sao habitualmente suficientes. 

A quantidade de precursores de nucleotidios de purina libe- 
rados pelas cdlulas tumorais que sofreram lise nao e controla- 
vel, entretanto se mostra possivel diminuir a conversao destes 
compostos em dcido urico, o que £ obtido por intermddio da 
xantina oxidase. O alopurinol — juntamente com o seu meta- 
bolito ativo, o oxipurinol — atua como inibidor competitive 
da xantina oxidase. Os estudos realizados mostraram que, dos 
pacientes com cancer aos quais se administra alopurinol em 
dose de atd 800 mg/dia (habitualmente, 200 a 400 mg/m 2 /dia 
IV ou VO, fracionados em 2 ou 3 vezes por dia), cerca de 70% 
apresentam normaliza^ao e 90%, redu^ao dos niveis de acido 
urico em pelo menos 1 mg/d/. A administrate intravenosa 
constitui a via preferida, particularmente se o paciente tiver 
capacidade limitada de tolerar as medicares orais, devendo 
o alopurinol ser iniciado 24 a 48 h antes da quimioterapia, se 
possivel juntamente com hidrata^ao intravenosa. Como o alo¬ 
purinol nao afeta a quantidade de acido urico jd produzida, 
qualquer redu^ao dos niveis de dcido urico £ habitualmente 
lenta, visto que depende da dep urato renal. Pode ser obser- 
vado um efeito inicial em 72 h ap6s a institui^ao do alopurinol, 
com efeito maximo em 7 a 10 dias. Como o alopurinol e seu 
metabblito, o oxipurinol, sao depurados pelos rins, a sua dose 
precisa ser reduzida em mais de 50% em pacientes com insu- 
fici£ncia renal. 

Por fim, agentes mais recentes estao se tornando dispo- 
niveis; esses fdrmacos convertem o dcido urico na alantoina 
mais soluvel, facilmente excretada. A urato oxidase, a enzima 
ausente na maioria dos primatas superiores, incluindo os seres 
humanos, tern sido utilizada na Europa, desde 1975, no trata- 
mento profildtico dos pacientes com edneer tendo risco de SLT. 
Recentemente, uma forma recombinante da urato oxidase, a 
rasburicase, foi aprovada nos EUA. A dose sugerida e de 0,05 


a 0,20 mg/kg por via intravenosa diariamente, no inicio da qui¬ 
mioterapia, por ate 5 dias. Em geral, como essa enzima degrada 
o dcido urico jd formado e nao depende da dep urato renal, os 
niveis de dcido urico diminuem rapidamente em 4 h ap6s a sua 
administrate, atingindo niveis mais baixos (< 1 mg/d/) em 
comparato com o alopurinol. Nao existem dados indicando 
se a rasburicase e mais eficaz na preven^ao da IRA associada a 
SLT. Os efeitos colaterais comuns da rasburicase consistem em 
exantema e anemia hemolltica devido a gera^ao de perbxido de 
hidrog£nio durante o seu metabolismo. Em decorrSncia disso, 
seu uso £ contraindicado aos pacientes com deficilncia de gli- 
cose-6-fosfato desidrogenase. As vantagens potenciais da ras¬ 
buricase sobre o alopurinol incluem um decllnio mais rdpido 
dos niveis de dcido urico, o que limitaria a expo sit o do tecido 
renal aos niveis plasmdticos e urindrios elevados de dcido urico. 
Entretanto, uma importante desvantagem da rasburicase £ o 
seu custo, significativamente maior que o do alopurinol. 

F. Insuficiencia renal aguda: papel da terapia 
renal substitutiva 

A terapia renal substitutiva £ indicada para os casos de SLT 
quando as medidas conservadoras nao sao capazes de corrigir 
os disturbios metabblicos associados, a sobrecarga de volume li- 
mita a intensidade do uso das medidas conservadoras e/ou afeta 
adversamente o paciente (p. ex., edema pulmonar) ou os pacien¬ 
tes tornam-se sintomaticos devido k uremia. Os tratamentos com 
didlise nao apenas sao capazes de restaurar o equillbrio metabo- 
lico como tamb£m oferecem a vantagem de eliminar compostos 
(dcido urico e fbsforo), que, de outro modo, poderiam continuar 
causando lesao dos rins. Em geral, a depura^ao de acido urico e 
fosfato £ maior com a hemodidlise em comparato com a dia- 
lise peritonial, tornando a hemodialise a modalidade de escolha 
quando possivel. 

Todavia, apesar da alta depurato desses solutos e disturbios 
de volume durante cada tratamento com hemodialise, o tempo 
limitado de exposito k dialise bem como o rdpido reacumulo 
desses compostos e o excesso de volume ap6s o tratamento 
podem exigir se^oes repetidas a cada 12 a 24 h. Por outro lado, 
apesar de menos eficiente por unidade de tempo, a terapia renal 
substitutiva contlnua durante um perlodo extenso de horas a 
dias tambem provou ser eficaz para restaurar o controle meta- 
bblico e do volume em pacientes com SLT, especialmente os que 
apresentam instabilidade hemodintimica e que nao toleram a 
forma intermitente. 

Prognostko 

O desfecho cllnico dos pacientes com SLT varia de acordo 
com a gravidade da apresentato> o grau com que as medidas 
preventivas podem ser instituldas e a extensao da doen^a ma¬ 
ligna subjacente. O uso das manobras profildticas e terap^uticas 
descritas pode melhorar significativamente o desfecho a curto 
prazo e evitar as complicates fatais. Em geral, a IRA associada a 
SLT £ reverslvel, pressupondo a capacidade de controlar os dis¬ 
turbios metabolicos e limitar ainda mais os insultos renais, em- 
bora a terapia renal substitutiva possa ser necessdria apenas por 
um curto perlodo de tempo. 
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Insuficiencia renal aguda 
por agentes terapeuticos 


Ali J. Olyaei, PharnnD, e William M. Bennett, MD 



► Ocorre insuficiencia renal aguda em 4,9% dos pacientes 
hospitaiizados com insuficiencia renal. 


► Dos pacientes, 50% apresentam insuficiencia renal aguda 
nao oligurica. 

► As causas mais comuns da insuficiencia renal aguda con- 
sistem em antibioticos, analgesicos, anti-inflamatorios nao 
esteroides, meios de contraste e inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina. 

► 0 comprometimento da funcao renal, diminuicao do vo¬ 
lume do liquido extracelular, exposicao a meios de con¬ 
traste e aminoglicosidios respondem por 79% dos casos de 
insuficiencia renal. 

Consideracoes gerais 

Embora a maioria dos agentes terapeuticos raramente pro- 
duza insuficiencia renal adquirida na comunidade, diversos 
agentes diagnbsticos e terapeuticos podem causar Iesao renal e 
insuficiencia renal entre os pacientes hospitaiizados. Essas lesoes 
renais podem ser provocadas direta ou indiretamente por fdrma- 
cos ou seus metabblitos em pacientes em estado crltico. Dados 
recentes sugerem que os efeitos adversos renais produzidos por 
agentes farmaceuticos podem contribuir para cerca de 30% dos 
casos de insuficiencia renal aguda (IRA) em pacientes hospita¬ 
iizados. As causas mais comumente relatadas da IRA consistem 
em antibibticos, analgesicos, anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINE), meios de contraste e inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (EGA) (ver a Fig. 9.2). 

Diversos fatores tomam os rins mais suscetlveis £ toxicidade 
farmacolbgica. Em primeiro lugar, os rins recebem alta fra^ao 
(20 a 25%) do debito cardiaco mais relevante ainda em rela^ao 
ao seu peso, de modo que os f&rmacos transitam pelos rins em 
grandes quantidades. Os rins representam apenas 0,4% do peso 
corporal, porem recebem 25% do debito cardiaco em repouso, 
por conseguinte fleam expostos a concentrates significativas de 
agentes terapeuticos. Em segundo lugar, o fluxo sanguineo para 


os rins e rico em oxig£nio, sendo eles muito sensiveis 4 redu^ao 
da perfusao sanguinea e priva^ao de oxig£nio. Em terceiro lugar, 
o mecanismo de concentrate* por contracorrente renal para a 
agua tambbm concentra fdrmacos e substincias quimicas no H- 
quido tubular filtrado, por conseguinte as concentrator locais 
destas substincias em contato com os epitelios renais podem 
ultrapassar as concentrates existentes no sangue periferico. 
Por fim, a maioria dos casos de insuficiencia renal induzida por 
farmacos ocorre em pacientes com disfun^ao renal preexistente 
subcllnica. 

A insuficiencia renal associada it nefropatia induzida por 
fetrmacos pode ser classificada em seis categorias com base nas 
lesoes fisiopatol6gicas, que incluem insuficiencia pre-renal, ne¬ 
crose tubular aguda (NTA), doen$a tubulointersticial aguda 
(DTIA), obstru^ao tubular (IRA induzida por cristais), hiper- 
sensibilidade (glomerulonefrite) e microangiopatia tromb6tica. 
O Quadro 14.1 fornece uma lista dos agentes terapeuticos co¬ 
muns associados a cada uma dessas lesoes. 

Do ponto de vista histolbgico, a nefrite intersticial aguda 
(NIA), mais comumente conhecida como doen^a tubuloin¬ 
tersticial, distingue-se das outras lesoes pela infiltrate* e pro¬ 
liferate de ceiulas inflamatbrias no interior do interstlcio. As 
etiologias mais frequentes da NIA consistem em NIA induzida 
por feirmacos, infec^ao e rea^oes de hipersensibilidade autoi- 
munes. Em geral, os pacientes com NIA induzida por farmacos 
apresentam sintomas inespecificos. Em geral, verificam-se sti- 
bita oliguria, aumento do nivel serico de creatinina e redu<;ao 
da fun to renal. Devem-se esperar nauseas e vdmitos, mal- 
estar e/ou anorexia no decorrer de 5 a 10 dias de exposito its 
nefrotoxinas, todavia os pacientes com NIA induzida por AINE 
habitualmente desenvolvem disfun^ao renal em 8 a 12 meses 
apbs a exposito. Alem disso, pode haver menor grau de infla- 
mato e tubulite. 

As manifesta0es clinicas da NIA incluem febre baixa, exan- 
tema e eosinofilia. Na NLA, a redu^ao da fun to renal parece 
resultar da infiltrate de cblulas inflamatbrias dentro do in¬ 
terstlcio renal. Acredita-se que o acumulo de protelnas e fibro- 
nectina constitua a principal causa da redu^ao da funto renal. 
Embora a fibrose nao seja muito comum no inicio, lesoes fibrb- 
ticas focais finalmente se desenvolvem no ebrtex renal e regioes 
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Quadro 14.1 Ciassificacao de varios farmacos com base nas 
categorias fisiopatologicas da insuficiencia renal aguda 

1. Insuficiencia pre-renal 

AINE, inibidores da ECA, cidosporina, norep in efrina, bloqueadores 
dos receptores de angiotensina, diureticos, interleucinas, cocaina, 
mitomicina C, tacrolimo, estrogenio e quinina 

2. Necrose tubular aguda 

Antibioticos: aminoglicosidios, cefaloridina, cefalotina, anfotericrna B, 
rifampicina, vancomicina, foscarnete e pentamidina 

AINE, meios de contraste, paracetamol, cidosporina, cisplatina, 
imunoglobulina intravenosa, dextrano, maltose, sacarose, manitol e 
metais pesados 

3. Nefrite intersticial aguda 

Antibioticos: ciprofloxacino, meticilina, penicilina G, ampicilina, 
cefalotina, oxacilina e rifampicina 

AINE, meios de contraste, sulfonamidas, tiazidicos, fenitoina, 
furosemida, alopurinol, cimetidina, omeprazol e fenindiona 

4. Obstrucao tubular 

Sulfonamidas, metotrexato, metoxiflurano, triantereno, acidovir, 
etilenoglicol e inibidores da protease 

5. Reacao de hipersensibilidade 

Penicilina G, ampicilina e sulfonamidas 

6. Microangiopatia trombotica 

Mitomicina C, cidosporina e contraceptivos orais 


AINE, anti-inflamatorios nao esteroides; ECA, enzim.a conversora de an- 
giotensina. 


corticomedulares. As causas mais comuns daNIA induzida por 
fdrmacos consistem em AINE, penicilinas e cefalosporinas, ri¬ 
fampicina, sulfonamidas (incluindo as medicares que apre- 
sentam componentes de sulfa, como furosemida, bumetanida 
e diureticos tiazidicos), cimetidina, alopurinol, ciprofloxacino, 
5-aminossalicilatos (p. ex., mesalamina) e, em menor grau, ou- 
tras quinolonas. Ha evid^ncias sblidas sugerindo que a hiper- 
sensibilidade e os mecanismos imunologicamente mediados 
desempenham um importante papel na etiologia da NIA indu- 
zida por fdrmacos. A presenqa de cdlulas T citotbxicas, cdlulas 
T auxiliares, lesao celular mediada por cdlulas T e comprome- 
timento das cdlulas B sugere a ativaqao de uma cascata imune 
ap6s a exposiqao a um agente agressor. Do ponto de vista cli- 
nico, estas reaqoes histopatolbgicas sao frequentemente acom- 
panhadas de febre, exantema cutdneo, eosinofilia e artralgia. As 
etapas iniciais no tratamento da NIA consistem em cuidados 
de apoio, suspensao das neffotoxinas e interrupqao de qual- 
quer agente agressor suspeito. A NIA induzida por fdrmacos 6 
frequentemente reversivel, e, em geral, os pacientes melhoram 
sem quaisquer sequelas a longo prazo. Nos casos mais graves, a 
terapia com corticosteroides sist£micos leva a rapida melhora. 

A nefropatia por cristais define um protbtipo de lesao renal 
associada ao depbsito de cristais e obstrucao tubular nos rins. 
Os farmacos que podem causar nefropatia por cristais incluem 
o aciclovir, sulfonamidas, metotrexato e indinavir. Os fatores de 
risco para a nefropatia por cristais induzida por fdrmacos con¬ 
sistem na idade, comprometimento renal, deple^ao de volume 


em consequ£ncia de nduseas e vdmitos, insuficiencia hepatica 
e diminui^ao do volume circulante efetivo. Os fatores de risco 
do paciente influenciam o fluxo sangufneo renal e, em Ultima 
andlise, o fluxo tubular de fdrmacos. Muitos casos de nefropa¬ 
tia por cristais induzida por fdrmacos ocorreram ap6s a admi- 
nistraqao prolongada de agentes causais ou em grandes doses 
sem ajuste para o comprometimento da fun^ao renal. Certos 
fdrmacos (metotrexato, sulfonamidas e triantereno) sao elimi- 
nados mais rapidamente em ambiente alcalino, e a redu^ao do 
pH urinario pode fazer com que esses pacientes corram mais 
risco de nefropatia por cristais. Por outro lado, a gravidade da 
nefropatia por cristais induzida pelo indinavir e influenciada 
pela urina alcalina. 

O mecanismo na glomerulonefrite induzida por fdrmacos 
envolve diversas vias distintas. Na maioria dos casos, a via exata 
nao 6 conhecida, pordm foram formuladas varias teorias. O Qua¬ 
dro 14.1 fornece uma lista de fdrmacos implicados como causa 
de doenqa glomerular induzida por fdrmacos. Os medicamentos 
que induzem a doen^a glomerular podem ser ciassificados de 
acordo com a reacao imunolbgica que induzem ou atraves de 
sua aqao como hapteno e ativaqao da formaqao de complexos 
antfgeno-anticorpo. Alguns agentes possuem um efeito depen- 
dente da dose sobre as estruturas glomerulares. Embora os sinais 
e sintomas da doen^a glomerular induzida por fdrmacos sejam 
altamente varidveis, a maioria dos pacientes com doen^a glo¬ 
merular apresenta habitualmente uma perda subita da TFG e 
proteiniiria. 

Cheng HF, Harris RC: Renal effects of non-steroidal anti-inflamma¬ 
tory drugs and selective cyclooxygenase-2 inhibitors. Curr Pharm 
Des 2005; 11:1795. 

Izzedine H eta/.: Antiviral drug-induced nephrotoxicity. Am J Kidney 
Dis 2005;45:804. 

Markowitz GS, Perazella MA: Drug-induced renal failure: a focus on 
tubulointerstitial disease. Clin Chim Acta 2005;351:31. 

Perazella MA: Drug-induced renal failure: update on new medica¬ 
tions and unique mechanisms of nephrotoxicity. Am J Med Sci 
2003;325:349. 


ANTIBIOTICOS E AGENTES ANTI-INFECCIOSOS 


AMINOGLICOSIDIOS 

Incidencia e fatores de risco 

Os aminoglicosidios possuem importantes propriedades 
antibacterianas para o tratamento das infec^oes por micro-or- 
ganismos Gram-negativos em pacientes clinicamente instaveis. 
Esses agentes demonstraram ter uma propriedade bactericida 
dependente da concentra^ao contra a maioria das bactdricas 
Gram-negativas. A neffotoxicidade e ototoxicidade constituem 
os principais fatores relacionados com a toxicidade dos amino¬ 
glicosidios que limitam a dose e dura^ao do tratamento com 
esses fdrmacos. Embora uma dose unica grande possa causar 
disfun^ao renal reversivel, a maioria dos estudos correlaciona a 
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nefrotoxicidade com o uso prolongado em pacientes com risco 
de toxicidade dos aminoglicosidios. De acordo com varios es- 
tudos, a incid&ncia da nefrotoxicidade induzida por aminogli¬ 
cosidios situa-se na faixa de 5 a 15%. Os pacientes com mais 
de 70 anos e aqueles com comprometimento renal preexistente, 
deple$ao do volume intravascular, sindrome hepatorrenal e pa¬ 
cientes sdpticos exibem maior incidfincia de disfun^ao renal ap6s 
exposi^ao aos aminoglicosidios. Mesmo com agressiva monito- 
ra^ao, e quando as concentrates sdricas mdximas e minimas sao 
mantidas na faixa terap£utica desejada, a disfun^ao renal indu¬ 
zida pelos aminoglicosidios continua sendo uma possibilidade 
em populates de alto risco. Foram identificados vdrios fatores 
de risco que predispoem ao desenvolvimento de nefrotoxicidade 
pelos aminoglicosidios. 

As manifestapoes de nefrotoxicidade induzida pelos amino¬ 
glicosidios incluem desde o paciente assintomdtico, eleva^ao 
discreta e reversivel dos niveis de ureia e creatinina serica ate 
a ocortencia de doen^a renal terminal (DRT) grave, por6m in- 
frequente, exigindo permanente didlise. A nefrotoxicidade in¬ 
duzida pelos aminoglicosidios comet habitualmente depois 
de 7 a 10 dias de tratamento. Entretanto, foi relatado um inf- 
cio rdpido de nefrotoxicidade mesmo ap6s a administrate de 
uma unica dose de aminoglicosidios. Na maioria dos pacientes, 
os niveis sdricos de creatinina e ureia retornam a seus valores 
normais 2 a 3 semanas ap6s a interrupt® dos aminoglicosi¬ 
dios. A insufktencia renal nao oligurica constitui a manifesta- 
t<> mais comum da nefrotoxicidade dos aminoglicosidios. As 
manifesta^oes menos comuns consistem em varias sindromes 
tubulares isoladas — como, por exemplo, diabetes insipido ne- 
frog6nico, sindrome de Fanconi e perda renal de potdssio ou 
magnesio. Felizmente, a insufici6ncia renal oligurica grave exi¬ 
gindo didlise i rara com o uso isolado de aminoglicosidios. Um 
defeito de concentrate induzido por fdrmaco, caracterizado 
por poliuria e estimulato secunddria da sede, precede a eleva¬ 
te* detectavel dos niveis de ureia e creatinina serica, ocorrendo 
em ate 30% dos pacientes hospitalizados que recebem trata¬ 
mento com aminoglicosidios por mais de 5 a 7 dias. Cilindros 
granulosos e proteinuria leve sao observados com frequ6ncia, 
potem nao tern muita utilidade diagndstica. A16m disso, nos 
pacientes que preenchem os criterios clinicos de nefrotoxici¬ 
dade dos aminoglicosidios, foi observada a ocortencia de auto- 
fagocitose celular na microscopia eletrdnica. 

As doses de ataque devem ser suficientes para atingir niveis 
mdximos elevados a fim de maximizar a destrui^ao bacteriana. 
Como a meia-vida de eliminato dos aminoglicosidios e acen- 
tuadamente prolongada a medida que a fun^ao renal declina, os 
intervales das doses de manuten^ao devem ser cuidadosamente 
ajustados nos pacientes com disfunto renal existente quando 
hd necessidade de tratamento com aminoglicosidios. Aumentar 
o intervalo entre as doses 6 mais seguro que reduzir as doses em 
pacientes com insufici6ncia renal. Os fatores de risco passiveis 
de correto devem ser minimizados. Entre os aminoglicosi¬ 
dios clinicamente disponiveis, o espectro de nefrotoxicidade 
6 o seguinte: gentamicina > tobramicina > amicacina > netil- 
micina. A monitora^ao dos niveis sdricos mdximos (pico) ird 
assegurar a eficacia desses medicamentos, enquanto a eleva^ao 
do nivel minimo (vale), indicando o acumulo do fdrmaco, fre- 
quentemente precede uma elevato nas determinates menos 


sensiveis do nivel serico de creatinina. Os aminoglicosidios 
administrados 1 vez/dia podem ser menos nefrotoxicos para 
determinada dose diaria total. 

1> Patogenia 

Foram propostos diversos mecanismos para a nefrotoxici¬ 
dade dos aminoglicosidios. A maioria dos dados disponiveis 
sugere que esses farmacos se acumulam no cdrtex renal. Tais 
achados foram relatados em estudos conduzidos tanto em 
animais quanto em seres human os. A megalina € um receptor 
endocitetico expresso e localizado na membrana da borda em 
escova. Ap6s liga^ao a esse receptor, os aminoglicosidios sao 
captados pelas cdlulas tubulares proximais. A concentrate de 
aminoglicosidios no tubulo proximal e aproximadamente 10 a 
100 vezes maior que a sua concentrate plasmdtica. Nessa con¬ 
centrato, os aminoglicosidios podem interferir na sintese das 
proteinas das celulas tubulares proximais, levando ao desenvol¬ 
vimento de NTA. 

A administrate da gentamicina 1 vez/dia ou 1 vez a cada 
36 h tornou-se comum nestes ultimos anos. Tal ntetodo de ad¬ 
ministrate* 6 particularmente comum quando o paciente corre 
risco de nefrotoxicidade ou ototoxicidade. Vdrias meta-andlises 
de estudos clinicos randomizados e relates de um unico centra 
com o uso do esquema de uma unica dose ao dia sugerem redu- 
t<> na incid6ncia de nefrotoxicidade dos aminoglicosidios. Em 
compara^ao com a administrate* convencional de 3 vezes/dia, 
a administrate de dose unica ao dia pode resultar em uma in- 
cid6ncia 10 a 50% mais baixa de rea<;oes adversas graves. Esse 
achado paradoxal pode ser explicado, em parte, pela natureza sa- 
turdvel do transporte de aminoglicosidios atraves da membrana 
da borda em escova das celulas tubulares proximais. Durante a 
administrate de uma dose unica ao dia, apenas uma quanti- 
dade limitada (15 mg/d£) de aminoglicosidios pode atravessar a 
membrana do tubulo proximal durante a concentrato plasma- 
tica inicialmente alta. Esse metodo de administrate* possibilita 
uma exposito prolongada a uma baixa concentrato plasma- 
tica de aminoglicosidios inferior ao limiar saturavei. 

Prevencao e tratamento 

A monitorato terapeutica desempenha um importante 
papel no tratamento das infeegoes graves com aminoglicosidios. 
Varios estudos demonstraram que a monitora^ao dos agentes te- 
rap6uticos com principios de farmacochtetica apropriadamente 
aplicados reduz a nefrotoxicidade e outras rea^oes adversas rela- 
cionadas com o uso de aminoglicosidios. O Quadra 14.2 fornece 
as recomenda0es posoldgicas para o uso de aminoglicosidios 
no tratamento de vdrias infectes. 

A nefrotoxicidade dos aminoglicosidios pode ocorrer a des- 
peito da monitorato do agente terap6utico, uso de uma unica 
dose ao dia e/ou tratamento de curta dura^ao. Pode ocorrer a 
progressao da nefrotoxicidade apds a interrupto da ultima 
dose. A maioria dos pacientes recupera-se, porem podem ser 
necessarios vdrios meses para que essa recuperagao seja com- 
pleta. A disfunt© renal pode ser prolongada e requerer ate 1 ano 
para a normaliza^ao da funto. Pode ocorrer comprometimento 
renal permanente, exigindo didlise. 
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quadro 14.2 Diretrizes para as doses unicas diaries de 
aminoglicosfdios (gentamicina e tobramicina) para adultos 

Dose 

Para as doses com base no peso, usar o peso corporal ideal (PCI) ajustado 

Usar o PCI para calcular a dose 
Homens = 50 kg + 2,3 (altura em polegadas - 60) 

Mulheres - 45,5 kg + 2,3 (altura em polegadas — 60) 

Indivfduos obesos = PCI + 0,4 (PC verdadeiro — PCI) 

A. Calcular a depuragao da creatinina (Crd) 

Homens: [(140 — idade) x PCl]/[SrCr x 72] 

Mulheres: [(140 - idade) x PCI]/[SrCr x 72] x 0,85 

B. Dosagem de gentamicina/tobramicma 
Dose de acordo com a Crd estimada 
CrCl > 60 m^/min = 5 mg/kg/24 h 
Crd 40 a 60 m^/min = 5 mg/kg/36 h 

CrCl 40 a 20 m^/min = 1 a 1,5 mg/kg/a cada 12 h ou consultar o 
farmaceutico 

CrCl < 20 m^/min IRA = consultar o farmaceutico dt'nico 

Dose arredondada para os 25 mg mais proximos. Para os pacientes com 
< 35 kg, nao ha necessidade de arredondar 

Lab oratorios 

Para uma dose 1 vez/dia, solicitar a determinagao da creatinina 
serica/ureia diariamente ou a cada 2 dias 

Nivel randomico (12 h antes da dose seguinte). Observagao: a amostra 
para a determinagao dos niveis nao deve ser coletada da mesma linha 
em gue o farmaco esta sendo administrado. Repetir a cada 5 dias ou, 
quando necessario, enquanto o paciente estiver hospitalizado 

Aumentos da dose 

Se o nivel randomico (amostra coletada 12 h antes da dose seguinte) 
for indetectavel, considerar o aumento da dose de aminoglicosidio 
para 7 mg/kg/dia. Repetir o nivel randomico em nova dosagem 

Se o nivel randomico for > 3, verificar o nivel de 24 h; se for > 0,5 mg/d£, 
considerar urn aumento no intervalo entre as doses. Repetir o nivel 
randomico em uma nova dosagem 


PC, peso corporal; IRA, insuficiencia renal aguda. 


Darko W et at: Mississippi mud no more: cost-effectiveness of phar¬ 
macokinetic dosage adjustment of vancomycin to prevent neph¬ 
rotoxicity. Pharmacotherapy 2003;23:643. 

Olsen KM et al: Effect of once-daily dosing vs. multiple daily dosing 
of tobramycin on enzyme markers of nephrotoxicity. Crit Care 
Med 2004;32:1678. 


VANCOMICINA 

Incidencia e fa to res de risco 

A vancomicina e um antibibtico comumente usado para o 
tratamento das infecgoes por bacterias Gram-positivas resisten- 
tes k penicilina e cefalosporinas. A incidencia relatada de nefiro- 
toxicidade induzida pela vancomicina varia amplamente (em 
geral, entre 0 e 35%), dependendo dos criterios empregados para 
definir a nefrotoxicidade. 

A relagao entre a monitoragao dos niveis plasmdticos tera- 
peuticos (vale) de vancomicina e a nefrotoxicidade e incerta. 


Como a vancomicina 6 excretada principalmente pelos rins, a 
disfungao renal parece predispor os pacientes a concentrates 
sericas elevadas do farmaco. Ainda nao foi esclarecido se existe 
alguma ligagao entre os niveis sericos elevados de vancomicina 
e a nefrotoxicidade. 

Patogenia 

A maioria dos exames histoldgicos dos rins indica que a van¬ 
comicina pode causar acentuada destruigao dos tubulos proxi- 
mais. A caracteristica basica da disfungao renal induzida pela 
vancomicina consiste na destruigao dos glomerulos e necrose 
dos tubulos proximais. Foi sugerido que o estresse oxidativo 
constitui o mecanismo patogdnico subjacente da nefrotoxici¬ 
dade induzida pela vancomicina. 

Prevencao e tratamento 

A nefrotoxicidade induzida pela vancomicina e, em grande 
parte, um evento imprevisivel. Todavia, se o paciente corre risco 
de disfun<gao renal, diversas medidas podem ser tomadas para 
evitar o desenvolvimento de insuficiencia renal franca. Devem-se 
considerar todas as op^oes terap£uticas para o tratamento de 
uma infec<;ao bacteriana grave. A vancomicina s6 deve ser usada 
quando clinicamente necessaria. Nos pacientes que necessitam 
de tratamento com vancomicina, e preciso considerar o estado 
voiemico, a fun^ao renal, curso prolongado de tratamento (mais 
de 10 dias), o uso concomitante de aminoglicosfdios e/ou outros 
agentes neffotbxicos, bem como a idade avan^ada. Recomen- 
da-se fortemente frequente monitora^ao da fun<gao renal, par- 
ticularmente nos pacientes com disfungao renal preexistente. Se 
for constatada toxicidade renal, a dose de vancomicina deve ser 
ajustada de acordo com a fun$ao renal (Quadro 14.3). Um au¬ 
mento de 2 vezes nos niveis sericos de creatinina em reiagao aos 
valores basais indica nefrotoxicidade grave. 

ACICLOVIR 

Incidencia e fatores de risco 

No decorrer desta ultima decada, foi constatado o maior uso 
dos agentes antivirais no tratamento das infecgoes virais locais e 
sist£micas graves em pacientes imunocomprometidos. A maioria 
desses agentes antivirais parece segura e nao provoca nefrotoxi- 
cidade. A insuficiencia renal aguda constitui importante toxici¬ 
dade do aciclovir dependente da dose. 

O aciclovir e eliminado principalmente pelos rins, sendo pe- 
quena quantidade metabolizada no figado. Nestes ultimos 15 anos, 
foram relatados muitos casos de nefrotoxicidade do aciclovir na 
literatura m£dica. Tais relatos aumentaram o reconhedmento e a 
preocupagao do potential nefrotbxico desse fdrmaco. A disfungao 
renal ocorre mais comumente nos primeiros dias apbs o infcio 
da terapia com aciclovir intravenoso. Os pacientes que recebem 
terapia intravenosa com injegao de altas doses, os que apresentam 
deplegao de volume e os com insuficiencia renal preexistente cor- 
rem maior risco de desenvolver lesao renal. Foi relatada IRA em 
5% dos pacientes que recebem terapia intravenosa com injegao de 
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Qusdro 14.3 Determinacao da dose de vancomicina inicial e ajustada em adultos 


Dose de manuten^So inicial 1 

CrCl (mf/min) estimada 

Esquema de doses iniciais 

Reposicao continua da funcao renal (p. ex., CVVH, CWHD) 

1.000 mg IV a cada 24 h 

< 20 e/ou dialise intermitente 

1.000 mg IV a cada 72 h 

20 a 29 

1.000 mg IV a cada 48 h 

30 a 39 

1.500 mg IV a cada 48 h 
ou 

750 mg IV a cada 24 h 

40 a 55 

1.000 mg IV a cada 24 h 

56 a 99 

1.000 mg IV a cada 12 h 

100 a 120, idade > 65 anos 

1.000 mg IV a cada 12 h 

100 a 120, idade < 65 anos 

1.250 mg IV a cada 12 h 

> 120 e/ou estado hipermetabolico 2 

1.000 mg IV a cada 8 h 

1 Considerar doses de ataque para os pacientes obesos: obesidade = peso corporal verdadeiro > 120% do peso corporal ideal. Administrar uma dose de 
ataque de 1.500 mg aos pacientes obesos com 85 a 109 kg. Administrar uma dose de ataque de 2.000 mg aos pacientes obesos com peso > 110 kg. 

2 Os estados hipermetabolicos incluem traumatismo e pacientes queimados. 

CVVH, hemofiltracao venovenosa continua; CWHD, hemodialise venovenosa contfnua. 


Dose ajustada 

Concentracao series minima (vale) 1 

< 3,5 mg/^ 

Ajuste recomendado da dose 

Reduzir o intervalo entre as doses para o seguinte 
intervalo-padrao: 

Se for a cada 48 h a cada 24 h 

Se for a cada 24 h a cada 12 h 

Se for a cada 12 h -> a cada 8 h 

Se for a cada 8 h -> a cada 6 h 

Acompanhamento/monitoracao 2 

Coletar uma amostra, para a determinacao do nlvel de 
vale, 30 min antes da terceira dose do novo esquema 
de doses 

3,5 a 4,9 mg/^ 

Aumentar a dose em 250 a 500 mg no mesmo 
intervalo de tempo; se houver a melhora da funcao 
renal, 3 considerar uma reducao do intervalo 

Coletar uma amostra, para a determinacao do nlvel de 
vale, aproximadamente 30 min antes da terceira dose 
do novo esquema de doses 

5 a 15 mg jl 

Nenhuma modtficacao na terapia 4 

Nao ha necessidade de coletar outras amostras para a 
determinagao dos nlveis de vale, a nao ser que: 

A duracao da terapia seja 

> 7 dias; se a terapia 

> 7 dias, verificar o nivel de vale a cada 

5 a 7 dias 

Declmio do estado do paciente 

Aumentos da creatinina serica de > 0,5 mg/d i em 
relagao aos valores basais 

15,1 a 19,9 mg/* 

Diminuir a dose em 250 mg com o mesmo intervalo 

Coletar amostra, para a determinacao do nivel de 
vale, aproximadamente 30 min antes da terceira dose 
do novo esquema de dose 

> 20 mg ji e dose >: 1.000 mg 

Diminuir a dose em 500 mg com o mesmo intervalo 
de tempo 
ou 

Se houver o declmio da funcao renal, 3 manter a(s) 
dose(s) e determinar outro nlvel em 12 a 24 h; 
quando o nlvel de vale for terapeutico, reiniciar com 
a dose mais baixa e/ou estender o intervalo entre as 
doses, com base na depuragao do paciente 

Coletar amostra, para a determinacao do nivel de 
vale, aproximadamente 30 min antes da terceira dose 
do novo esquema de doses 
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Quadro 14.3 (Continuacao) 


Concentracao serica minima (vale) 1 

Ajuste recomendado da dose 

Atom pan ham ento/monitoracao 2 

> 20 mg Jl e dose < 1.000 mg 

Estender o intervalo entre as doses para o seguinte 
intervalo-padrao: 

Se for a cada 6 h a cada 8 h 

Se for a cada 8 h -4 a cada 12 h 

Se for a cada 12 h a cada 24 h 

Se for a cada 24 h a cada 48 h 

ou 

Se houver o dedinio da funcao renal, 3 manter a(s) 
dose(s) e determinar outro nivel em 12 a 24 h; 
quando o nivel de vale for terapeutico, reiniciar com 
a dose mais baixa e/ou estender o intervalo entre as 
doses, com base na depuracao do paciente 

Coletar amostra, para a determina^ao do nivel de 
vale, aproximadamente 30 min antes da terceira dose 
do novo esquema de doses 


1 Podem ser necessarias concentracoes mfnimas mass altas para alguns tipos de paciente/infeccao. Sao exempios a meningite, endocardite e osteomielite. 
2 Qs niveis sericos de creatinina tambem devem serdiariamente monitorados em pacientes com a diminuicao da funcao renal e/ou maior risco de nefrotoxicidade. 
3 As alteracoes do niveis sericos de creatinina de ± 50% dos vaiores basais podem significar uma alteracao da funcao renal. 

nivel serico maximo em pacientes com maior risco de nefrotoxicidade e de 12 mg//, particuiarmente os pacientes que recebem nefrotoxinas concomi- 
tantes (p. ex., aminoglicosidios, anfotericina B, cisplatina, ciclosporina, foscarnete, ganciclovir, diureticos de alca, anti-inflamatorios nao esteroides, meios de 
contraste radiologicos, tacrolimo, vasopressores). 


altas doses, sendo, por6m, rara nos que recebem tratamento oral. 
Os sintomas mais comuns consistem em n&useas, vomitos, dores 
abdominal e/ou lombar. Entretanto, os pacientes podem ser assin- 
tom&ticos. Deve-se esperar uma eleva^ao moderada (1 a 3 rng/d/) 
dos niveis sericos de creatinina em rela^ao aos vaiores basais, 
enquanto a oliguria 6 incomum. O exame de urina pode revelar 
tra^os de proteinuria, piiiria e hematuria microscbpica. Cristais 
birrefringentes em forma de agulha podem ser observados livres 
ou no interior de leuc6citos no sedimento urindrio. 

Patogenia 

A patogenia da IRA induzida pelo aciclovir nao estd bem- 
elucidada, podendo envolver uma nefropatia obstrutiva devido 
a precipitate intratubular do aciclovir e/ou rea^ao de hiper- 
sensibilidade imune. O aciclovir e moderadamente insoluvel 
na urina. A solubilidade mdxima do aciclovir e de 2,5 mg/ml. 
Um ddbito urindrio baixo e infusao intravenosa rdpida de uma 
grande dose de aciclovir (500 mg/m 2 ) podem levar d precipita- 
to intratubular. 

Prevencao e tratamento 

A maneira mais efetiva de prevenir a nefrotoxicidade pelo 
aciclovir consiste na administrate de Uquido intravenoso ade- 
quado (solu^ao fisiologica) para induzir a um deb it o urindrio 
de 100 a 150 m//h. A nefropatia induzida pelo aciclovir tambdm 
pode ser prevenida evitando uma infusao rapida. O aciclovir 
deve ser administrado em uma velocidade de 60 min para cada 
500 mg do fdrmaco. As abordagens para o tratamento da ne¬ 
fropatia induzida pelo aciclovir assemelham-se as usadas para 
outros agentes. A interrupto do tratamento com aciclovir, o 
aumento da hidrata^ao e redu^ao da dose/extensao do intervalo 
entre as doses possibilitam o retorno da funcao renal normal 
na maioria dos pacientes em poucos dias a 2 semanas. A didlise 


mesmo tempo raria 6 habitualmente desnecessdria — entretanto, 
para as complicates graves da insufici£ncia renal associada ao 
aciclovir, e possivel recorrer d hemodidlise, capaz de remover 
40 a 60% do aciclovir plasmdtico. 

FOSCARNETE 

Incidencia e fatores de risco 

O foscarnete € um agente virostatico usado em pacientes 
infectados pelo HIV e outros pacientes imunocomprometidos, 
para prevenir ou tratar infec0es P e l° citomegalovirus (CMV) 
graves e infect^s mucocutdneas por herpesvirus simples resis- 
tentes ao aciclovir; sofre pouca absor^ao oral, exigindo a sua te- 
rapia intravenosa; por ser um andlogo do fosfato, pode ligar-se 
ao calcio com o consequente depbsito no osso. Nao ocorre bio- 
transformato, e atd 28% sao excretados de modo inalterado 
na urina. O foscarnete induz a uma forma bastante singular de 
insufici^ncia renal na maioria dos pacientes, ocorrendo graus 
varidveis de comprometimento renal na maioria dos pacientes, 
mas a incidencia exata da nefropatia induzida pelo foscarnete 
nao 6 conhecida. As taxas de IRA em consequ£ncia do uso de 
foscarnete variam nos pacientes de 27 a 66%. Os riscos de in- 
suficiencia renal ainda nao foram bem-definidos, mas incluem 
comprometimento da funcao renal, idade, administrate conco- 
mitante com outros agentes neffotoxicos e desidrata^ao. 

Patogenia 

A patogenia da insufici£ncia renal induzida pelo foscarnete 
continua especulativa, sendo aventadas varias hipoteses. A IRA 
parece causada pela forma^ao de um complexo de foscarnete/ 
cdlcio ionizado que se precipita nos glomdrulos renais, pro- 
vocando glomeruloneffite por cristais. Os cristais de sal tam- 
bem podem se precipitar nos tubulos renais, causando necrose 
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tubular. Foram relatados desequillbrios hidreletrollticos decor- 
rentes do tratamento com foscarnete. Em pacientes tratados 
com esse farmaco, foram constatados poliuria, diabetes inslpido 
nefrogenico, hipopotassemia, hipomagnesemia, hipofosfate- 
mia ou hiperfosfatemia e hipocalcemia. Esta ultima constitui 
o desequillbrio mais frequentemente encontrado e mais grave. 
Embora os niveis totais de c&lcio permane^am nao afetados, o 
cdlcio ionizado diminui de modo substantial. Os pacientes com 
baixos niveis de cdlcio ionizado podem apresentar parestesias, 
formigamento, dormtiicia, convulsoes e morte. O tratamento 
com foscarnete pode ser reiniciado em alguns pacientes ap6s a 
restaura^ao das anormalidades eletroliticas ou minerais. A hi¬ 
pocalcemia ionizada pode resultar primariamente da forma^ao 
de complexos do foscarnete com cdlcio ionizado, entretanto a 
disfun^ao renal tambdm pode contribuir para essas anormali¬ 
dades eletroliticas. 

Prevencao e tratamento 

Pode-se obter uma redu^ao da neffotoxicidade induzida pelo 
foscarnete a niveis minimos atraves de vigorosa hidrata^ao antes 
do tratamento. O uso do foscarnete com outras nefrotoxinas au- 
menta a probabilidade de desenvolvimento de IRA. A infusao 
intermitente, ao contrario da infusao continua, pode reduzir a 
nefrotoxicidade do foscarnete. A IRA 6 habitualmente reversl- 
vel, todavia a recupera^ao pode ser gradativa. A azotemia pode 
agravar-se, persistindo por varios dias antes de sua resolu^ao. 
A continua^ao do tratamento com foscarnete em pacientes que 
desenvolvem azotemia leve pode ser possivel com doses redu- 
zidas. Pode haver necessidade de didlise temporariamente. Os 
pacientes com insuficiSncia renal preexistente podem levar va¬ 
rios meses para a completa recupera^ao da fun$ao renal ap6s a 
interrup(jao do foscarnete. 

Berns ]S et al.: Antiviral agents. In: Clinical Nephrotoxins. De Broe ME 

et aL: (editores). Kluwer, 2004:249. 

CIDOFOVIR, ADEFOVIR E TENOFOVIR 
I Incidencia e fatores de risco 

O cidofovir, adefovir e tenofovir pertencem a uma nova classe 
de agentes antivirais, estruturalmente descritos como fosfonatos 
de nucleosidios aciclicos. O cidofovir i um analogo do monofos- 
fato de citosina. Quando ativados, esses agentes parecem inter¬ 
fere na sintese e/ou degrada^ao dos fosfolipidios da membrana 
celular. O cidofovir exibe ampla atividade contra os herpesvirus, 
sendo principalmente utilizado no tratamento da retinite pelo 
CMV em pacientes que nao responderam a outros tratamen- 
tos. O adefovir 6 um andlogo da adenina que interfere em uma 
variedade de processos dependentes de ATP, visto que sofre fos- 
forila$ao no interior das celulas. E utilizado no tratamento da 
hepatite B ativa ou crdnica em pacientes que nao toleram outras 
terapias antivirais. O tenofovir, um andlogo de nucleotidio mais 
novo, € um inibidor da transcriptase reversa aprovado para o 
tratamento da infec^ao pelo HIV. A nefrotoxicidade constitui 
uma importante toxicidade do cidofovir e adefovir, dependente 


e limitante da dose. Nos estudos clinicos realizados, cerca de 25% 
ou mais dos pacientes tratados com cidofovir intravenoso, em 
uma dose de 3 mg/kg ou mais, desenvolveram IRA relacionada 
com lesao tubular proximal renal. As anormalidades associadas 
incluiram proteinuria, aumento dos niveis sericos de creatinina, 
slndrome de Fanconi com proteinuria tubular e evid£ncias de 
lesao tubular proximal, como glicosuria, hipofosfatemia, perda 
urindria de bicarbonato, bem como raramente nefrite intersticial 
crbnica e diabetes inslpido nefrogenico. Com a interrup^ao do 
cidofovir, os par&metros da fun^ao renal retornam a seus va- 
lores basais. Foi relatada lesao tubular proximal em 22 a 50% 
dos pacientes HIV-positivos infectados pelo virus da hepatite B, 
tratados com doses de adefovir superiores a 30 mg/dia durante 
72 semanas. O papel do adefovir, em doses de 10 mg/dia, na in- 
du^ao de qualquer disfumpao renal ou tubular € raro, nao tendo 
sido encontrado nenhum relato de caso em recente pesquisa da 
literatura. A toxicidade parece leve a moderada, acompanhada 
de altera^oes nos niveis sericos de potassio, bicarbonato e acido 
urico, proteinuria e glicosuria. A incidencia dessas anormalida¬ 
des parece estar relacionada com a dose. 

Patogenia 

Foi constatado que o cidofovir e adefovir (> 30 mg/dia) exi- 
bem significativa nefrotoxicidade. Esses fdrmacos potentes pro- 
vocam lesao do epitelio tubular proximal. As celulas tubulares 
proximais expressam um transportador de Unions orginicos que 
ativamente capta uma variedade de analogos de nucleotldios 
aciclicos, incluindo o cidofovir e adefovir. Tais agentes concen- 
tram-se nas celulas tubulares, interferem em vdrios processos ce- 
lulares e, a seguir, sao ativamente secretados no lumen tubular. A 
depura^ao renal dos referidos agentes ultrapassa a da creatinina, 
sugerindo que a secret;ao tubular ativa contribui para a depura- 
gao renal. A probenicida, um inibidor do transporte de Unions 
orgdnicos, diminui a toxicidade renal desses agentes ao reduzir 
a capta^ao celular. Foi observado um espectro de lesoes com o 
cidofovir e adefovir que vai desde defeitos tubulares proximais 
isolados (slndrome semelhante a de Fanconi) ate NTA grave exi- 
gindo terapia renal substitutiva. O tenofovir, k semelhan^a do 
cidofovir e adefovir, parece acumular-se nas celulas epiteliais dos 
tubulos proximais, entretanto — com base nos estudos clinicos 
conduzidos ate o momento — parece exibir baixo potencial ne- 
frotoxico. Foram citados apenas quatro relatos de casos de dis- 
fun^ao renal ap6s exposi^ao ao tenofovir. 

I> Prevencao e tratamento 

As seguintes diretrizes devem ser empregadas para reduzir ou 
evitar a lesao renal causada pelo cidofovir e adefovir: expandir 
o volume intravascular com llquidos intravenosos antes do tra¬ 
tamento, administrar uma dose apropriada ao nlvel de funt;ao 
renal exibido antes do tratamento, evitar seu uso em pacientes 
com disfun^ao renal significativa, evitar sua administra^ao com 
uso recente de qualquer agente potencialmente neffotoxico e es- 
timular a administra^ao concomitante de probenecida. 

O uso recente de outros agentes neffot6xicos, comprometi- 
mento renal preexistente e desenvolvimento de proteinuria ou 
outras anormalidades tubulares proximais durante o tratamento 
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podem levar ao desenvolvimento de IRA grave. A insuficigncia 
renal pode exigir dialise. Apesar da interrup^ao dos farmacos, a 
lesao tubular proximal e consequente insufkkncia renal podem 
ser parcialmente reversfveis ou mesmo irreverslveis. 

Incidencia e fa to res de risco 

Varios inibidores da protease foram aprovados pelo U. S. 
Food and Drug Administration (FDA). Os inibidores da protease 
compartilham perfis comuns de rea^oes medicamentosas adver- 
sas, entretanto cada agente possui sua propria toxicidade. Em 
compara^ao com outros inibidores da protease, foi relatada uma 
incidencia mais baixa de nauseas, vdmitos, desconforto abdomi¬ 
nal e disturbios do paladar com o uso do indinavir, considerado 
seguro, embora 4% dos pacientes tenham apresentado dor lorn- 
bar com ou sem hematuria associada k nefrolitiase durante estu- 
dos clinicos das fases II/III. Entretanto, nao ficou esclarecido se 
o indinavir ou os metabblitos foram responsaveis pela forma^ao 
de cristais na urina. A nefrolitiase ou precipita0o de cristais nao 
foram associadas ao uso de outros inibidores da protease. 

Foram relatados dois padroes distintos de cristaluria em pa¬ 
cientes HIV-positivos: a cristaluria sintomcitica e a assintomatica. 
A cristaluria assintomdtica 6 mais comum do que a nefrolitiase 
verdadeira com cblica renal sintomdtica. Alem da nefrolitiase, al- 
guns pacientes desenvolvem cristaluria e disuria, com evkkncias 
de deposi^ao intrarrenal. 

Diversos fatores de risco podem influenciar a incidencia da 
urolitiase induzida pelo indinavir. A incidencia do primeiro epi- 
sbdio ou recidiva da urolitiase podem aumentar em temperaturas 
mais quentes, achando que pode estar correlacionado com maior 
incidencia de desidrata^ao ou falta de adesao k reposi^ao hidrica 
durante temperaturas ambientais elevadas. Os pacientes HIV-posi¬ 
tives tendo coinfec^ao pelo virus da hepatite C (HCV) e hemofilia, 
ou que estao recebendo sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP) 
podem correr mais risco de urolitiase associada ao indinavir. 

Patogenia 

Os c&lculos de indinavir sao considerados radiotransparen- 
tes, consistindo em oxalato de c21cio e fosfato de c&lcio. Por con- 
seguinte, podem apresentar-se como parcialmente radiopacos. 
A documenta^ao de nefrite intersticial aguda induzida por in¬ 
dinavir e IRA obstrutiva na biopsia renal foi descrita em varios 
pacientes HIV-positivos. A biopsia renal fornece evid£ncias de 
nefrite intersticial/fibrose e atrofia tubular. O tubo coletor me- 
dular pode estar repleto de cristais associados a histibcitos e 
celulas gigantes. O mecanismo exato da IRA induzida pelo indi¬ 
navir nao foi totalmente elucidado. Alta incidencia de cristaluria 
assintomatica ou urolitiase sugere a possibilidade de obstru^ao 
intrarrenal devido k precipita^ao do indinavir el ou de seus me¬ 
tabolites no sistema coletor urinario. 

Prevencao e tratamento 

A prevencao e tratamento em pacientes com disfun^ao renal 
induzida pelo indinavir podem incluir suspensao do indinavir, 


redu^ao de sua dose e hidrata^ao. A maioria dos pacientes pode 
ser tratada para a nefrolitiase associada ao indinavir com hidra- 
ta$ao agressiva e controle da dor. Os pacientes devem ser acon- 
selhados a ingerir pelo menos 1.500 mi de liquido durante o dia. 
O debito urinario deve ser de 1.500 nri/dia para limitar a con- 
centra^ao de indinavir na urina para menos de 0,2 a 0,3 mg/mri 
Os pacientes com c&Iculos de indinavir podem ser tratados com 
hidrata^ao, porem a interven^ao cirurgica pode ser necessaria 
para o tratamento da obstru^ao e dor. 

Daudon M, Jungers P: Drug-induced renal calculi: epidemiology, pre¬ 
vention and management. Drugs 2004;64:245. 

1MUN0GL0BULINA INTRAVENOSA E 
HIOROXIEIILAMIDO 

Incidencia e fatores de risco 

A imunoglobulina intravenosa (IGIV) e utilizada no trata¬ 
mento de uma variedade de disturbios autoimunes. Como a IGIV 
€ preparada a partir de misturas de plasma de milhares de doa- 
dores, content uma variedade de anticorpos — em sua maioria 
imunoglobulina (Ig)G nao modificada (95%). Os efeitos farma- 
colbgicos da IGIV consistent em bloqueio do receptor Fc dos ma- 
crofagos, efeito anti-inflamatbrio atrav^s da inibi^ao da gera^ao 
do complexo de ataque da membrana, neutralizato de autoan- 
ticorpos, inibi^ao da proliferate celular e regula^ao da apoptose. 
Os efeitos colaterais da IGIV incluem rea^ao a infusao (febre, 
calafrios e rubor facial), taquicardia, palpita0o, anafilaxia, IRA, 
trombose e meningite assbptica. O FDA recebeu mais de 100 re- 
latorios de eventos renais adversos associados ao uso da IGIV. 
A maior parte desses eventos adversos graves ocorreu em pacien¬ 
tes idosos com diabetes e comprometimento renal anterior. Em 
geral, ocorre disfun^ao renal em 7 dias apbs a administrate 1 de 
IGIV, com nfveis sericos mdximos nkdios de creatinina na faixa 
de 6,2 mg/dri Cerca de 40% dos pacientes precisaram de dialise, 
tendo sido relatada uma taxa de mortalidade de 15% a despeito 
da terapia renal substitutiva. O tempo mbdio para a recupera¬ 
te* da fun^ao renal 6 de 10 dias nos pacientes que sobrevivem. 
Foram relatadas evkkneias histolbgicas de extensa vacuoliza^ao 
dos tubulos proximais em pacientes com disfun^ao renal induzida 
pela IGIV, achado histologko compatlvel com a nefrose osmbtica 
associada k administrate de alta carga de sacarose. Como 90% 
dos casos foram observados em pacientes recebendo IGIV com 
sacarose, esta foi considerada a responsavel pela nefrotoxicidade 
induzida pela IGIV. Foi constatado o desenvolvimento de insufici- 
^ncia renal em um pequeno numero de pacientes expostos ao hi- 
droxietilamido apbs drurgia. Relatou-se nefrose osmbtica nesses 
pacientes, entretanto diversos estudos negaram tais achados. 

Patogenia 

A nefrotoxicidade induzida pela IGIV esta relacionada, em 
grande parte, com a prepara^ao do produto, sendo preciso consi- 
derar diversos fatores, como o volume de infusao, teor de a^ucar 
e sbdio, bem como osmolaridade do produto. O a^ucar, como a 
sacarose, e frequentemente usado como estabilizador para evitar 
a agrega^ao da IgG. A sacarose 6 um dissacarfdio da glicose e 
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frutose, sendo reabsorvida no tubulo contornado proximal 
(TCP) ap6s filtrada. Infelizmente, o rim humano carece da en- 
zima para hidrolisar a sacarose. O aumento de sacarose no in¬ 
terior das cblulas do TCP torna maior a osmolaridade e atrai 
llquido para o interior das cblulas. Ocorre insuficibncia renal em 
consequbncia do edema celular, vacuolizagao e oclusao do lumen 
tubular devido as celulas tubulares intumescidas. 

Diferentes preparagoes contbm quantidades variadas de saca¬ 
rose. A incidbncia da IRA nao parece estar correlacionada com a 
quantidade de sacarose, de modo que foi sugerido que pequenas 
quantidades de sacarose podem ser suficientes para induzir ao 
comprometimento renal, ou a prbpria IGIV pode estar contri- 
buindo para a insuficibncia renal ou causando-a. 

Prevencao e tratamento 

Os pacientes devem ser adequadamente hidratados antes 
da administragao de IGIV. Deve-se evitar uso concomitante de 
IGIV, AINE, metformina e meios de contraste radiolbgicos em 
virtude de seus efeitos sinbrgicos sobre a fungao renal. Para os 
produtos que contbm sacarose, a velocidade de infusao nao deve 
ultrapassar 3 mg de sacarose/kg/min. Os niveis sericos de crea- 
tinina, a ureia e o debito urinario basais devem ser obtidos e ri- 
gorosamente monitorados durante o tratamento com IGIV. Nos 
pacientes com maior risco de IRA, recomenda-se fortemente o 
uso de produtos de IGIV que nao contenham sacarose. 

ANFOTERICINA B 
I Incidencia e fatores de risco 

A anfotericina B b um antibibtico polibnico com atividade 
contra amplo espectro de fungos. Entretanto, ocorre o com¬ 
prometimento da fungao renal em cerca de 80% dos pacientes 
tratados com anfotericina B. Essa nefrotoxicidade estd relacio- 
nada com a dose, sendo provavelmente inevitavel quando a dose 
cumulativa ultrapassa 3 g em adultos. Os pacientes de alto risco 
incluem indivlduos idosos, particularmente os com deplegao do 
volume extracelular. 

Patogenia 

A apresentagao clinica habitual da nefrotoxicidade da anfo¬ 
tericina B caracteriza-se por defeitos na fungao tubular renal, 
que, em certas ocasioes, evoluem para a insuficibncia renal nao 
oligurica. A proteinuria de grau moderado associada a um sedi- 
mento urinario relativamente normal constitui o achado inicial. 
A azotemia franca b precedida de hipopotassemia, acidose tu¬ 
bular renal e comprometimento da capacidade de concentragao 
urin&ria. Alem disso, a presenga de uma smdrome de perda de 
magnesio constitui um aspecto proeminente da nefrotoxicidade 
da anfotericina. Ciclos repetidos de anfotericina B podem causar 
comprometimento permanente da fungao renal. 

As alteragoes histolbgicas associadas a administragao de an¬ 
fotericina B sao surpreendentemente minimas. Estas alteragoes 
sao observadas no glomerulo e tubulo renal. Foi constatado que 
a anfotericina B provoca vasoconstrigao renal aguda e lesao do 


epitblio tubular distal. Embora o mecanismo exato que leva k ne¬ 
frotoxicidade nao esteja bem-esclarecido, a anfotericina B pode 
ligar-se a esterbis da membrana nas cblulas vasculares renais e 
cblulas epiteliais dos tdbulos renais, alterando a permeabilidade 
da membrana, evento que pode dar inicio a uma sequela de ou- 
tros eventos que alteram a fungao renal, os quais podem consistir 
em ativagao de segundos mensageiros, ativagao dos mecanismos 
homeostaticos renais e/ou liberagao de mediadores. Recomen¬ 
da-se a frequente monitoragao dos niveis sericos de creatinina. 
Se ocorrer toxicidade, pode ser reduzida a dose de anfotericina 
para o nivel anterior, ser interrompida por 2 dias ou ser admi- 
nistrado o dobro da dose em dias alternados. Um aumento de 
2 vezes em relagao aos niveis sericos basais de creatinina indica 
nefrotoxicidade grave. 

Prevencao e tratamento 

Pode-se usar uma suplementagao de sbdio na forma de so- 
lugao fisiolbgica intravenosa como um meio seguro e eficaz de 
reduzir o risco de nefrotoxicidade da anfotericina para apro- 
ximadamente 10%. O sbdio (150 mEq/dia) pode ser adminis- 
trado da seguinte maneira: 500 m£ de solugao fisiolbgica 30 min 
antes da administragao de anfotericina B e mais 500 ml admi- 
nistrados durante os 30 min apbs completar a infusao de an¬ 
fotericina. A meta € atingir uma excregao urindria de sbdio de 
250 a 300 mmol/dia. A anfotericina B lipossomal possibilita a 
administragao de doses mais altas com maior indice terapbutico. 
Recentemente, varias preparagoes de anfotericina B a base de 
lipidios foram introduzidas no mercado, exibindo menor taxa 
de nefrotoxicidade em comparagao com a formulagao-padrao 
de anfotericina B. As reagoes adversas associadas a adminis¬ 
tragao (febre e calafrios) sao significativamente menores com 
a anfotericina B & base de lipidios. Entre todas as formulagoes 
de anfotericina B k base de lipidios, a anfotericina lipossomal 
e significativamente menos nefrotbxica. Um menor numero de 
pacientes exige redugao da dose/interrupgao com a anfotericina 
lipossomal para o tratamento das micoses invasivas, devido a 
reagoes adversas ao fdrmaco em comparagao com outras formu¬ 
lagoes de anfotericina B a base de lipidios. 

Os pacientes devem ser pre-medicados com 25 mg de dife- 
nidramina por vias intravenosa/oral e 650 mg de paracetamol 
por via oral antes de receber anfotericina, a fim de minimizar 
as reagoes relacionadas com a infusao. Para proteger os rins, os 
pacientes devem ficar bem-hidratados e receber uma carga de 
sbdio, a qual pode ser facilmente obtida pela administragao de 
uma injegao intravenosa de 250 a 500 ml de solugao salina a 
0,9% antes e depois da infusao de anfotericina. 

Em muitos aspectos, o voriconazol 6 superior a anfotericina B 
do ponto de vista tanto farmacocinbtico quanto do terapbutico, 
devendo substituir a anfotericina no tratamento das infecgoes 
disseminadas pela Candida e da aspergilose invasiva. Trata-se de 
um potente inibidor do citocromo P450-3A4 do metabolismo 
hep&tico. Por conseguinte, as concentragoes plasm&ticas de ci- 
closporina/tacrolimo devem ser rigorosamente monitoradas 
para evitar potenciais toxicidades. 

Boucher HW et ai: Newer systemic antifungal agents: pharmacoki¬ 
netics, safety and efficacy. Drugs 2004;64:1997. 
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A Fig. 14.1 Inibicao da enzima conversora de angiotensina ou cininase II. 


INIBIDORES DA ECA E BLOQUEADORES 
DO RECEPTOR DE ANGIOTENSINA 

1 Incidencia e fa to res de risco 

Os inibidores da ECA e os BRA sao frequentemente usados 
no tratamento da hipertensao. Eviddncias recentes sugerem que o 
tratamento da hipertensao e a redugao concomitante da pressao 
intraglomerular possuem um efeito renoprotetor em pacientes 
com diabetes e nefropatia nao diabetica. Os inibidores da ECA 
tornaram-se a classe terapdutica de agentes anti-hipertensivos de 
escolha quando se detecta a primeira eviddncia de microalbumi¬ 
nuria em pacientes com diabetes. 

Os inibidores da ECA e os BRA dilatam seletivamente a ar- 
teriola eferente, afetando a hemodinamica renal. A dilatagao 
da arteriola eferente raramente compromete a taxa de filtragao 
glomerular (TFG) em pacientes com perfusao renal normal. 
Entretanto, pode ocorrer disfungao renal aguda na presenga de 
doenga vascular aterosclerotica nas artdrias renais principals, 
quando ha estenose bilateral de alto grau da artdria renal ou es- 
tenose em um unico rim (receptores de transplante renal), ou 
em qualquer(quaisquer) condigao(oes) induzida(s) por farma- 
cos, em que a hemodinamica renal mantida pelo sistema renina/ 
angiotensina se mostra alterada. 

Patogenia 

Diversas condigoes fazem com que os pacientes corram maior 
risco de comprometimento renal, incluindo deplegao de volume 
em consequdncia de terapia diurdtica, administragao concomi¬ 
tante de agentes que provocam vasoconstrigao (AINE e ciclos- 
porina), insuficifincia renal crbnica de qualquer etiologia [p. ex., 
insuficifinciacardlacacongestiva (ICC),hipertensao] ou doengas 
que diminuem o volume circulatdrio (vomitos, diarreia e agra- 


vamento da ICC). Esses pacientes dependem da vasoconstrigao 
arteriolar eferente para manter uma filtragao glomerular ade- 
quada. A administragao de inibidores da ECA ou dos BRA pode 
resultar em rdpida queda da TFG e elevagao dos nlveis sericos 
de creatinina, situagao habitualmente observada em 2 semanas 
ap6s iniciar esses agentes, podendo ser mais pronunciada em pa¬ 
cientes com fatores de risco documentados. Os medicos devem 
certificar-se de que os pacientes nao estejam hipovol&nicos, de- 
vendo o tratamento comegar com uma dose baixa, lentamente 
titulada. Deve-se obter um painel quimico em todos os pacientes 
antes de iniciar o tratamento e em 5 a 7 dias, o que 6 funda¬ 
mental especialmente nos pacientes idosos e nos com fatores de 
risco preexistentes conhecidos. Os pacientes que correm risco de 
desenvolver IRA com a instituigao de inibidores da ECA ou BRA 
podem ser precocemente identificados durante o tratamento se 
for efetuada uma cuidadosa monitoragao (Fig. 14.1). 

> Prevencao e tratamento 

A IRA causada por inibidores da ECA £ habitualmente rever- 
sivel. Se ocorrer disfungao renal, a redugao da dose, ou da dose 
de qualquer diur£tico administrado concomitantemente, leva 
habitualmente a melhora da hemodinamica renal. A restauragao 
do equilibrio hidreletrolitico, interrupgao de qualquer fdrmaco 
que possa interagir e, se necess&rio, instituigao de dialise tem- 
pordria podem ser indicadas. A substituigao por um BRA quase 
sempre produz o mesmo efeito, devendo ser evitada. 

Com frequ6ncia, verifica-se hiperpotassemia na IRA induzida 
por inibidores da ECA, especialmente em pacientes idosos com 
doenga renal cronica ou nos que recebem inibidores seletivos da 
aldosterona. A elevagao na concentragao plasmdtica de potdssio 
£ habitualmente modesta. Com frequfincia, os inibidores da ECA 
compensam a hipopotassemia, que ocorre com muitos diureti- 
cos. A administragao concomitante de diurdticos poupadores de 
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▲ Fig. 14.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). ECA, enzima conversora de angiotensina; SNS, sistema nervoso 
simpatico. 


potassio ou suplementos de potdssio aumenta o risco de hiper- 
potassemia. Se os niveis de potassio superiores a 6 mEq/f nao ca- 
irem apds a restaura^ao do balan^o hfdrico, pode ser indicado o 
tratamento com poliestirenossulfonato de sodio*. A substitute 
por um BRA pode reduzir a incidencia da hiperpotassemia, se o 
nivel de potissio for inferior a 5,5 mEqll. 

A taxa de mortalidade secundaria ao tratamento com inibi- 
dor da ECA ou BRA € baixa. Com a interrup^ao dos inibidores 
da ECA/BRA, a fun^ao renal melhora habitualmente em poucos 
dias, contanto que nao tenha ocorrido lesao tubular. A corre^ao 
dos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA induzida por 
inibidores da ECA/BRA possibilita a continua^ao do tratamento, 
a nao ser que a doen^a vascular renal ou insufkismcia renal cr6- 
nica constituam a causa da IRA associada a inibidores da ECA/ 
BRA. Nos pacientes com insuficiencia renal crdnica, pode-se an- 
tecipar uma eleva^ao de at6 20% nos niveis sericos de creatinina, 
a qual indica que o f&rmaco esta exercendo o seu efeito desejado, 
revertendo a hiperfiltra^ao glomerular. Se a eleva^ao da creati¬ 
nina sdrica nao ultrapassar 20%, o inibidor da ECA, ou o BRA, 
deve ser continuado. A medida que os neffons reman escentes 
se adaptam, ocorre habitualmente uma estabilizapio dos niveis 
sericos de creatinina. Pode-se tentar uma redu^ao de 50% nas 
doses quando houver a eleva^ao do nivel serico de creatinina su¬ 
perior a 30%, Se a eleva^ao da creatinina serica nao se estabilizar 
em 4 semanas, deve ser interrompido o uso de inibidor da ECA 
ou de BRA (Fig. 14.3). 


* N.R.T.: no Brasil, poliestirenossulfonato de calcic. 


CISPLATINA E CARBOPLATINA 
Incidencia e fatores de risco 

A cisplatina e carboplatina estao entre os agentes antineopla- 
sicos mais largamente usados. Ambos os farmacos exibem efeito 
dependente da dose contra uma variedade de tipos de tumor 
sblido. A cisplatina inibe a sintese do DNA atraves da forma^ao 
de liga^oes cruzadas intrafilamento do DNA, desnatura a dupla- 
helice, liga-se de modo covalente a bases de DNA e impede o cor- 
reto funcionamento do DNA. Liga-se tambdm ao RNA e 4s protei- 
nas. A neffotoxicidade constitui a principal toxicidade da cisplatina 
que e limitante da dose. A carboplatina foi subsequentemente de- 
senvolvida para evitar a neffotoxicidade da cisplatina, mantendo, 
ao mesmo tempo, seu efeito antitumoral. Desde entao, foi consta- 
tado que a carboplatina possui uma neffotoxicidade comparavel 
4 da cisplatina. A epidemiologia da neffotoxicidade varia entre os 
diferentes esquemas de tratamento para cancer. A perda de 30 a 
50% da TFG constitui uma reatjao adversa comumente relatada 
pelo uso das platinas. A utiliza^ao de outros agentes nefrot6xicos, 
deptao de volume, doses maiores, aldm da coadministra 9 ao com 
outros agentes neffotoxicos e/ou diureticos aumentam o risco de 
neffotoxicidade apos a exposi^ao a analogos da platina. 

Patogenia 

A maior parte da cisplatina e excretada na urina, em grande 
parte na sua forma inalterada. A platina liga-se extensamente 
4s proteinas plasmdticas. A cisplatina nao ligada d livremente 
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A Fig. 14.3 Nefropatia por inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA). 


filtrada nos glomerulos, podendo ser secretada. A platina excre- 
tada e mutagfinica, podendo ser responsdvel pelas segundas neo¬ 
plasias que surgem apbs tratamento com cisplatina. A cisplatina 
acumula-se nas cblulas tubulares renais atravbs de seu transporte 
ou ligagao a componentes do sistema de transporte de bases or- 
gdnicas. Estudos autorradiogrdficos mostraram que a cisplatina 
marcada com radioisbtopo acumula-se principalmente no seg- 
mento S3 dos tubulos proximais, que tambbm € o local de toxi- 
cidade das celulas renais induzida pela cisplatina. Foi estudada a 
patogenia da citotoxicidade induzida pela cisplatina, tendo sido 
identificados diversos alvos intracelulares suspeitos, incluindo 
aqueles envolvidos na produgao de energia e sintese do DNA no 
tubulo renal. Apbs a sua penetragao nas celulas renais, a cispla¬ 
tina sofre biotransformagao; liga-se a macromolbculas celula- 
res, e uma grande porgao da platina celular total encontra-se em 
uma forma com peso molecular inferior a 500 Da, exibindo um 
comportamento cromotogrdfico diferente daquele da cisplatina. 

Nos pacientes tratados com cisplatina, observam-se com fre- 
qubncia poliuria, redugao da filtragao glomerular e disturbios 
eletrolfticos. A poliuria ocorre em duas fases. Durante as primei- 
ras 24 a 48 h apbs a sua administragao, a osmolalidade urindria 
cai, e a TFG permanece inalterada. Com ffequbncia, a poliuria 
initial melhora espontaneamente. Ocorre uma segunda fase de 
poliiiria entre 72 e 96 h apbs a administragao de cisplatina. Essa 
fase b acompanhada de deficibncia da filtragao glomerular, sendo 
comum haver uma redugao sustentada de 20 a 40% na TFG. A 
alteragao da respiragao celular induzida pela cisplatina pode 
levar a uma acidose tubular distal incomplete, causando distur¬ 
bios dos balangos de magnesio, potassio, hidrog£nio e cdlcio. A 
hipomagnesemia constitui uma complicagao frequente do trata¬ 
mento com cisplatina. A reposigao dos nfveis sdricos de magndsio 


e suplementagao com magnesio reduzem o risco dos efeitos ad- 
versos da hipomagnesemia. Foram relatadas NTA e NLA em pa¬ 
cientes tratados com cisplatina. 

Prevencao e tratamento 

Diversas estrategias tem sido empregadas para reduzir a ne- 
frotoxicidade induzida pela cisplatina. A pr^-hidratagao com sais 
hipertbnicos pode reduzir a IRA induzida pela cisplatina. Alta 
concentragao urindria de cloreto apbs hidratagao a base de solu- 
gao fisiolbgica pode diminuir a conversao da cisplatina em meta- 
bblitos t6xicos. Os diureticos (furosemida) tambem foram usados 
para diminuir o tempo de trdnsito da cisplatina atravbs dos tubu¬ 
los renais e manter um dbbito urinario adequado durante a terapia 
de hidratagao vigorosa. Embora a diurese seja comumente usada, 
varios estudos clmicos mostraram que nao traz qualquer bene- 
flcio clinico. A administragao de cisplatina, na forma de infusao 
continua ou dose didria ffacionada durante 3 a 5 dias, d tao eficaz 
terapeuticamente quanto uma dose administrada na forma de in- 
jegao direta em bolo. Evitar uma injegao direta de grandes doses 
diminui a intensidade de exposigao renal ao fdrmaco, podendo 
reduzir a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina. Acredita-se que 
a coadministragao com manitol possa conferir um efeito prote- 
tor atraves da diluigao da cisplatina nos tubulos renais, devido a 
expansao do volume urindrio. Deve-se evitar a coadministragao 
com agentes nefrotoxicos, como aminoglicosfdios, AINE ou meios 
de contraste iodados. A cisplatina e carboplatina devem ser usadas 
com cautela em pacientes com risco de disfungao renal. 

Arany I, Safirstein RL: Cisplatin nephrotoxicity. Semin Nephrol 

2003;23:460. 
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LIT 10 

Incidencia e fa to res de risco 

O litio foi descoberto em 1817 e vem sendo utilizado desde 
1949 no tratamento do disturbio bipolar; apbs a sua adminis¬ 
trate oral, sofre absor^ao completa pelo trato gastrintestinal 
(GI); nao se liga ks protefnas e distribui-se por todos os teci- 
dos humanos, sendo eliminado, em grande parte, na sua forma 
inalterada atraves de excre^ao renal sem qualquer metabolismo. 
Foi relatada prolongada meia-vida do litio em pacientes bipola- 
res em compara^ao com outros individuos. Os efeitos colaterais 
mais comuns relatados pelo uso do litio consistem em toxici- 
dade renal, toxicose da tireoide, ganho ponderal, sonolbncia e 
anormalidades cardiovasculares. A nefropatia induzida pelo litio 
b lenta, porbm progressiva, caracterizando-se por nefrite inters- 
ticial crbnica, incluindo fibrose, atrofia tubular, lesoes tubulares 
cisticas e esclerose glomerular. 

A verdadeira incidencia da nefropatia induzida pelo litio b, 
em grande parte, desconhecida. Ocorre disfun^ao renal secun¬ 
daria a exposi$ao ao litio em atb 20% dos pacientes tratados com 
esse farmaco para qualquer disturbio psiquidtrico. A incidbn- 
cia relatada varia de 1 a 30%. A informa^ao obtida por biopsia 
renal de pacientes psiquidtricos sem exposi^ao ao litio mostrou 
lesoes renais e padroes histolbgicos semelhantes. Esse achado 
sugere que a lesao renal pode originar-se de outros processos 
etiologicos independences da exposi^ao ao litio. A prevalbncia, 
incidencia e gravidade da insuficibncia renal induzida pelo litio 
dependem da concentra^ao plasmdtica, bem como da fun^ao 
renal do paciente. 

Patogenia 

A toxicidade do litio parece depender da dose e concentraqao. 
Concentrators sbricas entre 1 e 1,5 mEq/f tendem mais a causar 
comprometimento da concentraqao, Ietargia, irritabilidade, fra- 
queza muscular, tremor, fala arrastada e nauseas. Concentrates 
plasmdticas superiores a 2,5 mEq/^ sao associadas a insuficibnda 
renal. Em concentrates plasmdticas terapbuticas, o litio compro- 
mete a capacidade de acidifica^ao dos tubulos coletores distais, 
levando k acidose tubular renal, porem nao a acidose metabblica 
sistbmica. No tubulo coletor, o litio inibe a produ^ao de AMP 
ciclico (cAMP), inffarregula o canal de aquaporina 2, diminui 
a densidade dos receptores do hormbnio antidiuretico (ADH) e 
leva k resistbncia ao ADH e comprometimento da capacidade de 
concentra^ao do duto coletor, com a consequente ocorrbncia de 
poliuria, polidipsia e diabetes insipido neffogbnico. Em virtude 
da necessidade de terapia prolongada com litio em pacientes bi- 
polares, observa-se com frequbncia doenqa renal crbnica, que 
se manifesta na forma de nefropatia tubulointersticial crbnica 
(NTIC). A biopsia renal revela atrofia tubular e fibrose inters- 
ticial, associadas a cistos tubulares corticais e medulares, bem 
como dilata^ao. A NTIC e predominantemente encontrada no 
tubulo distal e tubulo coletor. O litio tambem afeta diretamente 
o glombrulo. Observam-se tambem glomeruloesclerose segmen- 
tar focal e glomeruloesclerose global, cuja a gravidade tende a 
ser paralela a da doen$a tubulointersticial subjacente, achado 
que explica a redu^ao da TFG e a proteinuria em pacientes com 


terapia crbnica com litio. Apesar da interrup^ao do litio, mui- 
tos pacientes que apresentavam niveis sbricos de creatinina 
> 2,5 mg/d^ evoluiram para a DRT. 

Prevencao e tratamento 

Os pacientes bipolares necessitam habitualmente de trata¬ 
mento com litio a longo prazo. O litio possui uma estreita faixa 
terapbutica (I a 1,5 mEq/^ durante o tratamento de um episb- 
dio agudo e 0,6 a 1,2 mEq U durante a terapia de manuten^ao}. 
Podem ocorrer intoxicates crbnica e aguda em pacientes cuja 
dose de litio foi aumentada ou naqueles com diminui^ao do vo¬ 
lume circulante efetivo. Por conseguinte, b importante rigorosa 
monitora^ao dos niveis sbricos para prevenir a insuficibnda renal 
aguda e a crbnica. Os pacientes devem ser instruidos a beber 8 a 
12 copos de agua diariamente durante o tratamento com litio. 
Como baixa ingestao de sbdio pode promover a reabsor^ao do 
litio, os pacientes devem manter uma dieta com teor de sal re¬ 
gular, mas nao baixo. Para evitar a desidrataqao, desestimula-se 
a exposi^ao prolongada ao Sol, devendo o paciente entrar em 
contato imediatamente com o mbdico se houver febre, diarreia 
ou vbmitos. Os diureticos, especialmente tiazidicos, devem ser 
evitados com o uso concomitante de litio, se possivel. Os diureti¬ 
cos tiazidicos provocam a contra^ao do volume extracelular; em 
consequbncia, a reabsorqao de litio aumenta no tubulo proxi¬ 
mal. Alem disso, devem-se evitar as medicares que aumentam 
potencialmente os niveis sbricos de litio, como a ciclosporina e 
AINE (exceto o dcido acetilsalicilico em baixa dose), ou f&rma- 
cos com propriedades neffotoxicas, como os aminoglicosidios 
(Quadro 14.4). 


Quadro 14.4 Interacoes medicamentosas com o litio 


Farmaco 

Efeitos sobre a concentracao 
series de litio 

Diureticos tiazidicos 

Aumento 

Acetazolamida e outros inibidores 
da anidrase carbonica 

Diminuicao 1 

Diureticos osmoticos 

Diminuicao 

Diureticos poupadores de K* 

Diminuicao minima ou sem efeito 

Inibidores da metilxantina 

Diminuicao 

Diureticos de alca 

Diminuicao 1 

Inibidores da ECA 

Aumento 

AINE 

Indometacina 

Ibuprofeno 

Acido mefenamico 

Naproxeno 

Sulindaco 

Aumento 

Aumento 

Aumento 

Aumento 

Sem efeito 

Acido acetilsalicilico 

Sem efeito 


'Quando administrados agudamente para a intoxicacao pe!o litio. 

ECA, enzima conversora de angiotensina; AINE, anti-inflamatorios nao 
esteroides. 
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A restauragao hfdrica e essential para o tratamento da ne- 
frotoxicidade induzida pelo Mtio. Em geral, ocorre insuficitiicia 
renal aguda em associa^ao com desidratagao grave, e a reidrata- 
$ao adequada restaura rapidamente a fumpao renal. Os diurbticos 
de al^a podem abolir agudamente o processo de reabsorgao do 
Mtio na alga de Henie e aumentar a excregao de litio; por conse- 
guinte, pode-se administrar furosemida (atb 40 mg/h) nos casos 
de toxicidade do Mtio. Entretanto, esse tratamento nao pode ser 
instituido, a nao ser que seja usado um grande volume de llquido 
para repor as perdas de sbdio e agua induzidas pela furosemida. 
Albm disso, pode ocorrer retengao de Mtio apbs a interrupgao 
da furosemida, em virtude de sua curta duragao de agao e do 
restabelecimento do equilibrio intra e extracelular do Mtio. A 
acetazolamida, combinada com bicarbonate de sbdio, tambbm 
pode ser utilizada em lugar da furosemida, uma vez que inibe a 
reabsorgao do Mtio pelos tubulos proximais. 

Suplementos eletroMticos, especialmente sbdio e potassio, 
devem ser administrados ao mesmo tempo que o tratamento 
da nefrotoxicidade induzida pelo Mtio, visto que os pacientes 
frequentemente apresentam hiponatremia e hipopotassemia. 
Quando o paciente nao pode ser tratado clinicamente ou ocorre 
grave comprometimento da fungao renal, a hemodialise cons- 
titui o procedimento mais eficiente para diminuir os niveis de 
Mtio, visto que esse fdrmaco e totalmente dialisdvel. O Mtio deixa 
as celulas lentamente, podendo ocorrer rebote dos niveis sbricos 
se a hemodidlise for interrompida muito cedo, razao pela qual 
a hemodi&lise deve ser efetuada por um perlodo mais longo de 
tempo ou em intervalos ffequentes (Quadro 14.5). 

ANTl-iNFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES 
Incidencia e fa to res de risco 

Os AINE sao frequentemente usados no tratamento dos dis- 
turbios inflamatbrios crbnicos, bem como para o alivio da dor 
aguda e da crbnica. O amplo acesso e livre disponibilidade desses 
agentes levam a ffequente impressao de que sao seguros e rela- 
tivamente desprovidos de toxicidade. Infelizmente, os AINE ou 
mesmo o uso do acido acetilsalicilico podem constituir um risco 
substantial para grande niimero de pacientes, particularmente 
quando esses farmacos sao usados de modo crdnico. A toxici¬ 
dade renal dos AINE e discutida no Cap. 15. 


Quadro 14.5 Tratamento da intoxicacao pelo litio 


1. Proteger as vias aereas se houver o comprometimento da 

consci^ncta 

2. Ressuscitacao volemica 

3. Lavagem gastrica e irrigagao intestinal com polietilenoglicol para 

prevenir a absorgao continua do Iftio 

4. Remocao do litio 

Nivel serico de litio > 3,5 a 4 mEq/£ a maioria dos pacientes 
necessita de hemodialise 

Nivel serico de litio de 2 a 4 mEg/& os pacientes instaveis e aqueles 
com sinais nefrologicos graves de insuficiencia renal necessitam 
de hemodialise 

Nivel serico de litio de 1,5 a 2,5 mEq/£ 

A hemodialise e indicada aos pacientes com insuficiencia renal ou 
aos que nao conseguem reducao do nivel de litio inferior a 
1 mEq/^ 

A hidratagao ou tratamento com diurese forcada devem ser 
recomendados aos pacientes com sinais precoces de intoxicacao 
pelo litio e funcao renal normal, e quando se sabe que os niveis 
de litio so estiveram elevados por alguns dias 
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► A insuficiencia renal aguda (IRA) associada a anti-inflama- 
torios nao esteroides (AINE) desenvolve-se predominan- 
temente em pacientes com fatores de risco subjacentes. 

► As apresentacoes clmicas podem ser assintomaticas ou as- 
sociadas a sintomas uremkos, edemas (pulmonar e perife- 
rico), hipertensao ou disturbios eletrolfticos e do equilibrio 
acidobasico. 

► Ha concentracoes elevadas de ureia sanguinea (BUN) e cre- 
atinina (Cr) serica. 

► Com frequencia, observa-se uma razao ureia/Cr elevada 
(> 40). 

► Sao comuns hiponatremia ([Na + ] serico < 135 mEq/£), 
hiperpotassemia ([K + ] serico > 5,5 mEq/f) e acidose meta- 
bolica hiperdoremica ([HC0 3 _ ] serico < 20 mEq/i). 

► Um [Na + ] urinario < 10 a 20 mEq/f e Fem 3 + < 1,0% caracte- 
rizam a IRA associada ao uso de AINE. 

► A IRA geralmente e reverslvel com a suspensao dos AINE e 
tratamento dos processos morbidos concomitantes. 

► A IRA grave em decorrencia do uso de AINE pode exigir 
dialise. 


Consideracoes gerais 

A. Epidemiologia do uso de anti-inflamatorios 
nao esteroides 

Os AINE sao largamente empregados no tratamento da 
dor, febre e inflama^ao. Outros usos potenciais desses fdrma- 
cos incluem tratamento e prevent ao da polipose colbnica, bem 
como da dementia tipo Alzheimer. O primeiro AINE descoberto 
foi o salicilato de sbdio em 1763. Em 1950, a fenilbutazona foi 
introduzida na pr&tica clinica. Era eficaz, porbm o seu uso foi 
abandonado em virtude da mielotoxicidade. Subsequentemente, 
a indometacina apareceu no mercado, na decada de 1960. Nos 


EUA, dispoe-se de mais de 20 AINE de sete classes principais, in- 
cluindo os inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX)-2 (Qua- 
dro 15.1). Alem dos AINE adquiridos com present o mbdica, 
grande porcentagem da popula^ao geral consome AINE de 
venda livre. Anualmente, mais de 50 milhoes de pacientes fazem 
uso desses fdrmacos em uma base intermitente, e cerca de 15 a 
25 milhoes de pessoas nos EUA consomem um AINE em base 
regular. E importante assinalar que os individuos idosos, que 
correm risco de multiplas complicates relacionadas com o tra¬ 
tamento utilizando AINE, constituem crescente popula^ao em 
que a preval£ncia do uso de AINE atinge 15%. 

B. Epidemiologia da insuficiencia renal aguda 
associada ao uso de anti-inflamatorios 
nao esteroides 

Infelizmente, o pre^o pago por esses beneficios terapbuticos 
consiste em diversas complicates gastrintestinais (GI) e, em 
menor grau, efeitos renais adversos. Foi estimado que 5 a 7% das 
intemattes hospitalares ocorrem devido a toxicidade dos AINE, 
sendo o trato GI, rins e sistema nervoso os principais brgaos 
acometidos. A nefrotoxicidade dos AINE, em particular a IRA 
hemodin&mica, representa um problema relativamente inco- 
mum, porem importante. Foi estimado que cerca de 1 a 5% dos 
pacientes que consomem AINE desenvolvem nefrotoxicidade. 
Alguns cilculos estimam que 500.000 individuos t£m probabili- 
dade de desenvolver alguma forma de comprometimento renal 
ad verso associado ao uso de AINE (Quadro 15.2). Foi observado 
que a exp os it© aos AINE duplica o risco de hospitaliza$ao por 
IRA em pacientes com doen<;a renal cronica (DRC). Os pacientes 
com histbria de insuficiencia cardiaca e hipertensao, bem como 
aqueles tratados com diureticos correm maior risco de IRA in- 
duzida pelos AINE. O efeito tambem parece relacionado com a 
dose na IRA que ocorre por doses mais altas de AINE. Os pacien¬ 
tes hospitalizados correm risco ainda maior. Entre os casos de 
IRA induzida por fdrmacos que se desenvolvem no hospital, foi 
estimado que quase 16% decorrem de tratamento com AINE. 

Conforme discutido adiante com mais detalhes, a popula^ao 
geral saud&vel corre menos risco de desenvolver IRA em compa- 
ra<pao com os pacientes que possuem multiplos fatores de risco 
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Quadro 15.1 Classes de anti-inflamatdrios nao 
esteroides 


Classe 

Dose total/dia (intervalo entre as doses) 

Acidos carboxilicos 

Acido acetilsalicilico 

2,4 a 6,0 g (4 vezes/dia) 

Salsalato 

1,5 a 3,0 g (2 vezes/dia) 

Irissaiicilato de colina 
e magnesio 

1,5 a 3,0 g (2 ou 3 vezes/dia) 

Diflunisal 

0,5 a 1,5 g (2 vezes/dia) 

Acidos acdticos 

Indometacina 

75 a 150 mg (2 a 4 vezes/dia) 

Tolmetina 

400 a 2.400 mg (2 ou 3 vezes/dia) 

Sulindaco 

200 a 400 mg (2 vezes/dia) 

Didofenaco 

100 a 150 mg (2 vezes/dia) 

Etodolaco 

400 a 1.200 mg (2 a 4 vezes/dia) 

Cetorolaco 

Oral, 40 mg (4 vezes/dia) 


Intravenoso, 60 a 120 mg (4 vezes/dia) 

Acidos propidnicos 

Ibuprofeno 

800 a 3.200 mg (4 vezes/dia) 

Naproxeno 1 

500 a 1.000 mg (2 vezes/dia) 

Cetoprofeno 

225 mg (3 vezes/dia) 

Flurbiprofeno 

200 a 300 mg (2 ou 3 vezes/dia) 

Fenoprofeno 

1.200 a 2.400 mg (4 vezes/dia) 

Oxaprozina 

1.200 mg (1 vez/dia) 

Acidos endlicos 


Piroxicsm 10 a 20 mg (1 vez/dia) 

Fenilbutazona 300 a 600 mg (3 vezes/dia) 


Fenamatos 


Acido mefenamico 1.000 mg (4 vezes/dia) 

Medofenamato 150 a 400 mg (3 ou 4 vezes/dia) 


Naftikanonas 


Nabumetona 1.000 a 1.500 mg (2 ou 3 vezes/dia) 


inibidores da COX*2 


Celecoxibe 100 a 400 mg (1 ou 2 vezes/dia) 

Valdecoxibe 10 mg (1 vez/dia) 

Rofecoxibe 2 12,5 a 50 mg (1 vez/dia) 

1 Aileve, 450 mg (2 vezes/dia). 

2 Retirado do mercado. 


Quadro 15.2 Si'ndromes renais associadas ao uso de 
anti-inflamatdrios nao esteroides 


Insuficiencia renal aguda 
Disturbios metabolites 
Hiponatremia 
Hiperpotassemia 
Acidose metabolica 
Hipertensao 
Edema 

Nefrite intersticial aguda 
Nefrite intersticial cronica 
Necrose de papila 
Neoplasia maligna uroepitelial 


associados h. nefrotoxicidade dos AINE. Em sua maioria, os efei- 
tos adversos renais sao atribuiveis £ inibi^ao das prostaglandinas 
renais pelos AINE. Os inibidores seletivos da COX-2 (celeco¬ 
xibe, valdecoxibe e rofecoxibe) parecem exibir um perfil renal 
semelhante ao de outros AINE, por conseguinte o termo AINE 
refere-se tanto aos AINE nao seletivos quanto aos inibidores 
seletivos da COX-2. Os disturbios eletroliticos e do equilibrio 
acidobasico, que ocorrem com esses fdrmacos (hiperpotasse¬ 
mia, hiponatremia e acidose metabdlica), a hipertensao que se 
desenvolve com os AINE ou € exacerbada com o seu uso, e os 
disturbios do balan^o de sddio (forma$ao de edema e exacerba- 
<jao da insuficiencia cardiaca) tambem serao revistos de maneira 
sucinta no contexto da IRA. 

Patogenia 

A. Sintese das prostaglandinas 

£ essencial proceder a uma revisao da via de produ^ao das 
prostaglandinas (PG) para facilitar a compreensao sobre a efica- 
cia e toxicidade dos AINE. As PG, que constituem os principals 
produtos do metabolismo da enzima COX, sao produzidas em 
todo corpo, atuando nos orgaos locals de modos autocrino e pa- 
racrino. A etapa inicial na sintese da PG consiste na Iibera^ao 
do dcido araquiddnico dos fosfolipidios da membrana celular. 
Esta rea^ao e mediada pela fosfolipase A 2 , deflagrada por diver- 
sos hormdnios e fatores medtnicos. O dcido araquiddnico £ o 
substrato da COX. Apos a sua sintese, as PG abandonam pronta- 
mente a cdlula e ligam-se aos receptores de PG encontrados nas 
cdlulas progenitor as ou adjacentes, modulando, assim, as fun- 
0es celulares (Fig. 15.1). 

Dois isdmeros da COX, COX-1 e COX-2, catalisam a sintese 
das PG; compartilham uma sequdncia semelhante de amino&ci- 
dos e fim^ao catalitica. As diferen^as na regula^ao gdnica entre os 
isdmeros da COXproporcionam uma base molecular para as suas 
supostas fun0es como enzimas “constitutiva” (COX-1) e “indu- 
ziveF’ (COX-2), designa^oes que descrevem de modo acurado a 
sintese da COX na maioria dos tecidos, onde a COX-1, mas nao a 
COX-2, e expressa em niveis apreciaveis em condi^oes basais. Em 
contrapartida, observa-se a expressao abundante da COX-2 em 
macrdfagos e outros tipos de cdlula, em resposta a mediadores 
da inflama^ao. Todavia, hoje sabe-se que a COX-2 tambdm e 
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▲ Fig. 15.1 Via de biossmtese das prostaglandinas. 0 acido araquidonico e liberado dos fosfolipidios da membrana, modulado 
pela cidooxigenase (COX) e por enzimas celulares espedficas para formar as prostaglandinas (PG). A seguir, as prostaglandinas 
produzem seus efeitos atraves de sua ligacao a receptores na celula progenitora e celulas adjacentes. (Reproduzida, com auto- 
rizacao, de Perazella MA: COX-2 inhibitors and the kidney. Hosp Pract 2001;36:43.) 


constitutivamente expressa e suprarregulada nos rins, desempe- 
nhando um importante papel nos processos fisiologicos renais. E 
provdvel que a nefrotoxicidade dos AINE seletivos e nao seletivos 
resulte mais da inibi^ao da COX-2 do que da COX-1. 

B. Papel das prostaglandinas na fisiologia renal 

A sintese das PG £ de import&ncia minima nos rins dos indi- 
viduos saudaveis com estado de volume normal. As PG em si nao 
constituem um regulador primario da fun^ao renal. Na verdade, 
os eicosanoides modulam localmente os efeitos dos hormdnios 
vasoconstritores tanto sistbmicos quanto produzidos localmente. 
Diversas PG sao sintetizadas em locais anatbmicos distintos do 
rim, incluindo a PGI 2 , PGE 2 , tromboxano A 2 (TXA 2 ) e PGF 2ot 
(Fig. 15.2). A PGI 2 e PGE 2 representam os mediadores predomi¬ 
nates da atividade fisiologica no rim. Do ponto de vista funcional, 
a PGI 2 e PGE 2 induzem k vasodilata^ao nas arterias interlobulares, 
arteriolas aferentes e eferentes, bem como giomerulos. 


Na al$a de Henle e nbfron distal, a PGE 2 diminui o trans- 
porte celular de cloreto de sbdio nas celulas do ramo ascendente 
espesso e celulas do duto coletor, respectivamente. O aumento 
da excre^ao renal de sbdio e diminui^ao da tonicidade medular 
constituem o resultado direto da atpao da PGE 2 nestes segmen- 
tos do nbffon. A PGE 2 e PGI 2 tambbm estimulam a secre^ao de 
renina no aparelho justaglomerular, levando finalmente a um 
aumento da sintese da angiotensina II e aldosterona, com o con- 
sequente aumento na reten^ao de sbdio e excre^ao de potassio 
no nbfron distal. Por fim, a PGE 2 e PGI 2 tambem inibem a sintese 
do AMP ciclico e opoem-se a a^ao do hormbnio antidiuretico 
(ADH), facilitando a excre^ao de dgua. 

C. Fatores de risco para a insuficiencia renal aguda 
associada ao uso de anti-inflamatorios nao esteroides 

Como a produ^ao basal de PG se apresenta baixa nos indi- 
viduos sadios, o risco de IRA associada ao uso de AINE 6 insig- 
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A Fig. 15.2 Localizacoes anatomicas da sfntese das prostaglandinas (PG) no rim e seus locals de acao. TXA 2/ tromboxano A 2 . 

{Reproduzida, com autorizacao, de Perazella MA: COX-2 inhibitors and the kidney. Hosp Pract 2001 ;36:43.) 
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nificante. Entretanto, existem fatores de risco (Quadro 15.3) que 
tornam o rim dependente das PG, de modo que esses padentes 
correrao risco de desenvolver IRA se forem usar AINE. As PG de- 
sempenham o seu principal papel na preserva^ao da fungao renal 
quando surgem estados patologicos que comprometem os proces¬ 
ses renais fisiol6gicos. O desenvolvimento de uma deplecao de vo¬ 
lume intravascular “verdadeiro”, como a observada com vdmitos, 
diarreia e terapia diurdica, estimula a slntese das PG para otimizar 
o fluxo sangulneo renal. Reduces “efetivas” do fluxo sanguineo 
renal, como as que ocorrem na insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC), cirrose e sindrome nefrotica, tambbm estimulam a produ- 
0o compensatbria de PG. A PGI 2 e PGE 2 antagonizam os efeitos 
locals da angiotensina II, endotelina, vasopressina e catecolaminas 
drculantes, que normalmente mantbm a pressao arterial sist£mica 
k custa da circula^ao renal. Especificamente, esses eicosanoides 
preservam a taxa de filtra^ao glomerular (TFG) ao antagonizar a 
vasoconstri^ao arteriolar, bem como atenuar a contralto mesan¬ 
gial e dos podbeitos induzida por estes vasopressores endbgenos. 
Pode ocorrer significativa redu^ao da TFG apos a administra^ao 
de AINE a paciente com qualquer um dos referidos estados m6r- 
bidos subjacentes (Fig. 15.3). 


Quadro 15.3 Fatores de risco para a insuficiencia renal 
aguda associada ao uso de AINE 

Deplecao do volume intravascular "verdadeiro" 

Vdmitos 

Diarreia 

Diuretico 

Deplegao do volume intravascular "efetivo" 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Cirrose 

Sindrome nefrotica 
Doen?a renal 
Insuficiencia renal aguda 
Doenga renal crdnica 
Medicares 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
Bloqueadores dos receptores de angiotensina 
Idade avancada 


Arteriola 
afe rente 


Glomerulo 


FSR 
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•Vasopressina 
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AINE 





i FSR 
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▲ Fig. 15.3 As prostaglandinas renais martem 0 FSR e TFG ao equilibrar os efeitos vasoconstritores de varios fatores 
endogenos durante a deplecao de volume "verdadeiro" ou "efetivo". Os AINE reduzem a producao de prostaglandinas, fa- 
zendo a balanca perder a favor da vasoconstricao, com a consequente reducao do FSR e TFG, mamfestando-se, dinicamente, 
na forma de insuficiencia renal aguda. AINE, anti-inflamatorios nao esteroides; FSR, fluxo sanguineo renal; TFG, taxa de 
filtracao glomerular. 
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A produ^ao de PG tambem se mostra aumentada na DRC. A 
suprarregula^ao da slntese das PG na DRC 6 induzida por meca- 
nismos intrarrenais ativados para aumentar a perfusao dos ne- 
frons remanescentes. Em consequ£ncia, o comprometimento da 
produ^ao de PG com AINE esta associado a uma redu^ao aguda 
do fluxo sangulneo renal e TFG. Certas medicares — como 
os fdrmacos que antagonizam o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (SRAA), inibidores da enzima conversora de angio- 
tensina (ECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina 
(BRA) — aumentam o risco de IRA quando se administra um 
AINE. Trata-se tipicamente de um problema em pacientes com 
deple^ao do volume intravascular verdadeira ou efetiva, ou com 
DRC subjacente. Na aus£ncia de doen^a renal subjacente, a IRA 
raramente se desenvolve quando estes pacientes sao euvoMmi- 
cos. Por fim, os indivlduos idosos correm risco de IRA devido 
a DRC nao reconhecida, k deple^ao do volume intravascular e 
hipoalbuminemia (que aumenta os niveis de AINE livre na cir- 
cula^ao). 

Achados dinicos 

A. Sinais e sintomas 

Na aus£ncia de IRA grave, os pacientes com azotemia pre- 
renal associada ao uso de AINE sao, em sua maioria, assinto- 
maticos. O fator de risco subjacente que predispoe o paciente 
a IRA frequentemente determina a apresenta^ao clinica. Por 
exemplo, os pacientes com deple^ao de volume intravascular 
“verdadeiro” irao exibir manifesta^oes ur£micas, como anore¬ 
xia, nauseas, vdmitos, fraqueza, fadiga, incapacidade de con- 
centra^ao e, possivelmente, dispepsia GI (devido a gastropatia 
induzida por AINE). Esses pacientes nao sao hipertensos nem 
apresentam edema. Em contrapartida, os pacientes com de- 
ple^ao de volume intravascular “efetivo”, como ICC, cirrose 
ou slndrome nefrbtica, irao manifestar sobrecarga de volume, 
o que, no paciente ICC, pode se manifestar na forma de es- 
tertores pulmonares, turgencia jugular e galope cardiaco de 
B3 devido a edema pulmonar, bem como edema depressive! 
perif<§rico. No paciente com cirrose, podem ocorrer aumento 
da circunfer£ncia abdominal devido k ascite e agravamento do 
edema periferico. Podem-se verificar maior edema periferico 
e anasarca no paciente com slndrome nefrbtica. Os pacientes 
com ICC e nefrose costumam ser hipertensos, e o paciente 
com cirrose nao desenvolve aumento da pressao arterial. Os 
pacientes com hipertensao subjacente, especialmente quando 
recebem tratamento com agentes anti-hipertensivos, frequen¬ 
temente irao manifestar uma desestabiliza^ao da pressao arte¬ 
rial com o agravamento da hipertensao. O paciente com DRC 
desenvolve uremia aguda, hipertensao grave, maior edema pe¬ 
riferico e ICC. Podem ocorrer fraqueza muscular e arritmias 
cardlacas (devido k hiperpotassemia) em pacientes com DRC 
em uso de AINE. Alem disso, os pacientes tratados com me¬ 
dicares que comprometem a homeostasia do potassio (ini¬ 
bidores da ECA, BRA, espironolactona, eplerenona, inibidores 
da calcineurina e heparina) tambem podem desenvolver tais 
efeitos adversos quando se acrescenta um AINE a seu esquema. 
O paciente idoso pode apresentar qualquer um destes sinais e 
sintomas cllnicos. 


H 

B. Achados laboratoriais 

A IRA associada ao uso de AINE e hemodincimica, por con- 
seguinte os par&metros laboratoriais tipicamente refletem um 
estado “pr6-renaT. Os exames de sangue e urina confirmam esse 
quadro. Tanto a ureia sangulnea quanto a concentra^ao sdrica 
de Cr iicam elevadas, entretanto a concentra^ao de ureia au¬ 
menta mais que a concentra^ao serica de Cr. Em geral, a razao 
ureia/Cr 6 superior a 40, embora esse valor nao seja observado 
em todos os pacientes. Nao raramente, pode-se verificar varios 
disturbios eletrollticos, tais como hiponatremia ([Na + ] sdico 

< 135 mEq/£), devido ao comprometimento da excre^ao renal 
de agua, e hiperpotassemia ([K + ] serico > 5,5 rnEq/f) com ou 
sem acidose metabblica hiperclordmica. O hipoaldosteronismo 
hiporrenin£mico induzido por AINE esta na base da hiperpo¬ 
tassemia e acidose metabolica sem hiato anionico. E importante 
ressaltar que esses disturbios eletrollticos e do equillbrio acido- 
basico podem desenvolver-se mesmo com IRA minima, visto 
que sao causados pelos efeitos diretos dos AINE sobre vdrios 
segmentos tubulares do n6fron. 

O exame de urina tambem aponta para um estado pre-renal 
da IRA. A densidade da urina e tipicamente superior a 1,015. O 
[Na + ] urinario costuma ser inferior a 10 a 20 mEq/f. O calculo 
da excre$ao fracionada de sbdio (Fe^-h = [Na + urin&rio x Cr 
serica] + [Na + serico X Cr urindria]) revela um valor inferior a 
1,0% (Quadro 15.4), o que se diferencia de um valor superior 
a 3,0%, que caracteriza a necrose tubular aguda (NTA). Rara¬ 
mente, a densidade e a Fen 3 + podem sugerir NTA (densidade 

< 1,015, FEN a + > 3,0%) em pacientes com IRA associada ao uso 
de AINE, o que representa uma situa^ao em que houve o desen- 
volvimento de algum nlvel de NTA isqu£mica, provavelmente 
devido a hipotensao e hipoperfusao renal grave. A hiperpotas¬ 
semia pode ser avaliada pelo calculo do gradiente de potdssio 
transtubular (TTKG), efetuado da seguinte maneira: TTKG 
= [K + urinario -s- (osmolalidade urinaria/osmolalidade serica) ] 
s- K + serico. Um TTKG de < 6 no contexto da hiperpotassemia 
reflete o comprometimento da excre^ao renal de potdssio devido 
ao hipoaldosteronismo, sendo compatlvel com um diagnbstico 
de nefrotoxicidade dos AINE. 


Quadro 15.4 Achados urinarios observados na 
insuficiencia renal aguda e necrose tubular aguda 
associadas ao uso de AINE 


Densidade 

[Na + ] urinario 

F*Na + 

Sedimento 

AINE > 1,020 

< 10 a 

20 mEq/T 

< 1,0% 

Benigno, acelular e 
cilindros hialinos 

NTA ± 1,015 

> 20 mEq/£ 

> 3,0% 

Celulas do ETR, cilindros 
das celulas do ETR e 
cilindros granulosos 

NIA ± 1,015 

> 20 mEq/£ 

> 3,0% 

Leucocitos, hemacias, raros 
eosinoftlos e cilindros 


leucocitarios 


AINE, anti-inflamatorio nao esteroide; NTA, necrose tubular aguda; NIA, 
nefrite interstidal aguda; ETR, epitelio tubular renal. 
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O exame microscbpico da urina dos pacientes com IRA asso¬ 
ciada ao uso de AINE geralmente revela um sedimento benigno, 
sem elementos celulares e, por vezes, com alguns cilindros hiali- 
nos — achados compativeis com a azotemia pre-renal que se de- 
senvolve nesse contexto. Raramente, podem-se verificar algumas 
c£lulas epiteliais tubulares renais (ETR), cilindros de c<§lulas ETR 
e cilindros granulosos, se tambem houve o desenvolvimento de 
lesao tubular isquemica. E incomum observar hemacias, Ieucoci- 
tos ou cilindros contendo estes elementos celulares, a nao ser que 
outra doenpa renal coexista. Sua presen 9 a sugere a superposipao 
de nefrotoxicidade dos AINE sobre outro processo renal, como 
nefrite intersticial aguda (NIA). 

Os exames de imagem apresentam-se normals na aus£ncia 
de outro processo mdrbido concomitante nos rins. A ultrasso- 
nografia renal revela rins de tamanho normal com ecotextura 
normal e ausSncia de sinais de hidroneffose. A tomografia com- 
putadorizada (TC) e resson&ncia magnetica (RM) tambem sao 
normals na IRA pura associada ao uso de AINE. Uma cintigrafia 
de perfusao renal com inibidor da ECA deve revelar uma dimi- 
nuipao na captapao bilateral do marcador pelos rins, em concor- 
ddncia com a azotemia pr 6 -renal. 

D agnostico diferenclal 

A IRA que se desenvolve no contexto do tratamento com 
AINE precisa ser diferenciada de outros estados pr£-renais, bem 
como de varios processos renais intrinsecos, como NTA e NIA. A 
exemplo de outras causas de IRA, a uropatia obstrutiva tambem 
deve ser considerada no diagnbstico diferencial. 

Como a deplepao tanto do volume intravascular “verda- 
deiro” quanto do “efetivo” provoca IRA pre-renal, constituindo 
um fator de risco para a IRA associada ao uso de AINE, e muito 
dificil atribuir a lesao renal a uma dessas duas formas, o que 
se deve ao fato de que a adipao de um AINE pode agravar po- 
tencialmente a ICC subjacente e cirrose, de modo que apare- 
cem como estados mbrbidos inadequadamente compensados. 
Qualquer que seja o caso, a interruppao do fdrmaco e insti- 
tuipao de tratamento direcionado k doenpa clinica subjacente 
sao necess&rias. Pode-se verificar NTA isquemica devido ao 
problema clfnico subjacente (hipotensao, sepse), bem como 
pelo efeito dos AINE sobre a hemodin&mica renal, agravando 
ainda mais a perfusao renal e TFG neste contexto. Os achados 
no exame de urina diferenciam a IRA associada ao uso de AINE 
da NTA, visto que esta ultima se caracteriza por uma densidade 
< 1,015, [Na + ] urinario > 20 mEq//, Fe N s + > 3% e sedimento 
urindrio com cdlulas ETR, cilindros celulares ETR e cilindros 
granulosos. 

A IRA devido k NIA tambem pode desenvolver-se em con- 
sequ£ncia do uso de AINE. Os pacientes que nao se recuperam 
em vdrios dias ap 6 s a interruppao do AINE devem ser avaliados 
para NIA. Embora nem sempre seja o caso, a NIA estd habitu- 
almente associada k eosinofilia, proteinuria tubular (< I g/dia), 
piuria (± eosinofiluria) e hematuria (Quadro 15.4). Entretanto, 
a NIA devido ao uso de AINE ffequentemente carece dos acha¬ 
dos classicos de NIA e pode apresentar um sedimento urindrio 
benigno. Por fim, a IRA em decorr£neia de obstrupao parcial do 
trato urindrio pode ser confundida com a IRA associada ao uso 
de AINE, visto que o sedimento urindrio tambem pode ser ines- 


pedfico. Entretanto, a densidade da urina e os eletrdlitos mais 
ffequentemente refletem a lesao tubular, assemelhando-se aos 
observados na NTA. 

Complicacoes 

Assim como se da com qualquer outra substdncia capaz de 
induzir k IRA, podem ocorrer complicates relacionadas com a 
uremia, metabolismo e volume intravascular. A IRA grave pode 
estar associada a vdrios problemas relacionados com a uremia, 
que incluem disfunpao do sistema nervoso central (confusao, 
agitapao e convulsoes), sangramento em consequ£ncia de dis- 
funpao plaquetaria, aumento do risco de infecpao, desnutripao 
devido a estado catabolico e inflamapao de superficies serosas 
(pericardite e pleurite). Podem-se verificar hiponatremia, hi- 
perpotassemia e acidose metabolica como resultado da IRA ou 
dos efeitos diretos dos AINE. A hiperpotassemia pode ser mais 
grave do que o esperado para o nfvel de disfun^ao renal devido 
ao estado de hipoaldosteronismo hiporreninemico promovido 
pelos AINE. A sobrecarga de volume com edema pulmonar e 
edema periferico pode complicar a nefrotoxicidade associada ao 
uso de AINE em pacientes cardiacos. Nos pacientes cirrdticos, a 
precipitapao da sindrome hepatorrenal constitui uma complica- 
$ao potencialmente devastadora do tratamento com AINE. Alem 
disso, pode surgir resist^ncia aos diureticos em pacientes com 
ICC e sindrome nefrotica. Recentemente, foi observado maior 
risco de eventos cardiovasculares adversos com o uso de AINE 
tanto seletivos quanto nao seletivos. 

Tratamento 

A base do tratamento consiste na interrup^ao dos AINE. 
Outras medidas consistem na correpao do processo subjacente 
que predispoe k nefrotoxicidade. Em alguns casos, a solupao 
fisiologica intravenosa produz uma r&pida restaurapao da vo- 
lemia e facilita a recuperapao renal em pacientes com deple- 
pao do volume intravascular. Diureticos intravenosos em altas 
doses, algumas vezes em combinapao, podem ser necessarios 
para pacientes cardiacos com IRA complicada por ICC, bem 
como para pacientes nefr 6 ticos com edema grave e anasarca. 
A hiperpotassemia potencialmente fatal exige a administra- 
pao de gliconato de calcio intravenoso (que estabiliza o tecido 
cardiaco), insulina mais glicose intravenosa, altas doses de 
p 2 -agonistas nebulizados a fim de deslocar o K + para dentro das 
celulas, e terapia diuretica para intensificar a excrepao renal em 
pacientes que mantfim uma funpao renal razoavel. E raro que 
a acidose metabdlica seja grave o suficiente para exigir a admi- 
nistrapao de bicarbonato de sodio. A IRA grave complicada por 
uremia avanpada ou outras complicapoes potencialmente fatais 
(edema pulmonar, disturbios metabblicos), que nao se recu- 
pera em poucos dias ap 6 s a interruppao do tratamento com 
AINE, exige terapia renal substitutiva. 

Prognostico 

Felizmente, a interruppao do AINE esta ffequentemente as¬ 
sociada a recuperapao da funpao renal. Em geral, a funpao renal 
retorna a seu nivel basal em 2 a 5 dias, todavia a recuperapao 
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pode ser tardia em pacientes com doen^a cardlaca descompen- 
sada, cirrose e DRC subjacente. £ extremamente incomum o 
paciente nao recuperar a fun^ao renal. Os casos de nao recu- 
pera^ao devem levar a uma avalia^ao de outras causas da IRA, 
como NTA, NIA e uropatia obstrutiva. 
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Uropatia obstrutiva 



Beckie Michael, DO 



► A obstrucao do trato urinario, que nao e um problema inco- 
mjm, pode ocorrer em qualquer idade. 


► Pode ser aguda ou cronica, parcial ou completa, com 
comprometimento renal unilateral ou bilateral. 

► 0 diagnostic de uropatia obstrutiva requer habitualmente 
a presenca de hidronefrose (dilatacao da pelve renal e dos 
calices), hidroureter e/ou distensao da bexiga. 

Constdemcoes gerais 

Os pacientes que se apresentam com doenpa renal aguda ou 
crdnica inexplicada, com ou sem sintomas obstrutivos, devem 
ser avaliados quanto a possibilidade de uropatia obstrutiva. A 
obstrucao crbnica pode resultar em doenpa tubulointersticial 
crdnica. A obstrucao do colo vesical e comum em homens idosos 
devido k hipertrofia ou carcinoma de prbstata. A retenpao urina¬ 
ria pode ser observada em ambos os sexos no p6s-operatbrio e 
como complicapao de infecpao do trato urindrio. 

Prevencao 

Os pacientes que se queixam de disfunpao miccional, in- 
cluindo hesitapao, diminuipao da forpa do jato, interruppao 
do jato ou gotejamento p6s-miccional, devem ser avaliados 
quanto k retenpao urindria. Em geral, estes sintomas sao cau- 
sados por doenpa prostdtica, estenose uretral ou bexiga neu- 
rogbnica. Com frequbncia, podem-se utiiizar mediapdes para 
tratar muitos dos referidos sintomas e evitar complicates. Os 
pacientes com espasticidade vesical podem beneficiar-se dos 
agentes anticolinergicos, como oxibutinina e brometo de pro- 
pantelina. Os pacientes com problemas da saida vesical podem 
ser tratados com a-antagonistas, que atuam atraves do rela- 
xamento do musculo liso do colo vesical e da prbstata. Os pa¬ 
cientes com atonia vesical pronunciada podem necessitar de 
cateterizapao intermitente. 


Achados dmicos 

A. Sinais e sintomas 

Os pacientes com obstrucao de um rim solitdrio ou obstru¬ 
pao bilateral apresentam insuficibncia renal oligoanurica aguda. 
A obstrucao incompleta pode resultar em dbbito urinario flu- 
tuante. A dor estd relacionada com a localizapao, durapao e gra- 
vidade da obstrupao. A obstrupao aguda pode resultar em dor 
intensa devido k distensao do sistema coletor ou cdpsula renal. A 
cblica renal devida a cdlculos i frequentemente subita e intensa, 
com dor comepando no dorso e irradiando-se para a virilha ip- 
solateral, podendo ser acompanhada de nauseas e vdmitos. Os 
pacientes com cblica renal preferem estar se movimentando em 
comparapao com aqueles com peritonite, cuja dor e agravada 
pelo movimento. 

Uma bexiga distendida ao exame fisico ou massa no flanco 
sugerem obstrupao. Pode-se observar hipertensao na uropatia 
obstrutiva devido a expansao de volume e ativapao do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. 

B. Achados iaboratoriais 

O Quadro 16.1 fornece uma lista das anormalidades labo- 
ratoriais comuns na uropatia obstrutiva. Os rins perdem a sua 
capacidade de concentrar a urina precocemente na obstrupao, 
tornando-se, mais tarde, tambbm incapazes de concentrar ou 
diluir a urina (isostenuria). Os defeitos na acidificapao urinaria 
distal resultam em acidose metabblica hiperdorbmica (acidose 
tubular renal distal), o que pode ser acompanhada de hiper- 
potassemia. Os pacientes apresentam insufici^ncia renal se 
houver obstrupao bilateral ou obstrupao de um rim solitdrio 
funcionante. Com frequ£ncia, a razao entre ureia e creatinina 
sbrica 6 superior a 20:1 devido k maior reabsorpao de ureia 
atraves do sistema coletor. Os pacientes com obstrupao parcial 
podem apresentar diabetes insipido nefroglnico (resistbncia ao 
hormbnio antidiurbtico) e desenvolver hipernatremia; podem 
exibir policitemia em decorrfincia da produpao excessiva de eri- 
tropoietina ou serem anbmicos com comprometimento renal 
mais avanpado. A estase da urina pode resultar em infecpao 
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Quadro 16.1 Achados laboratoriais comims na uropatia 
obstrutiva 


Creatinina (Cr) serica elevada 
Ureia elevada 
Razao ureia:Cr >20:1 

Addose metabolica tom hiato anionico normal (acidose tubular renal 
distal) 

Potassio normal ou hiperpotassemia 
Hematuria e/ou piuria 


do trato urin&rio por bacterias que desdobram a ureia, como 
Proteus e Staphylococcus , resultando em pH da urina alcalino, 
e estando associado a calculos de estruvita (magnesio, amdnio 
e fosfato). 

C. Exames de imagem 

1. Radiografia de abdome — Mostra-se util a identifica^ao de 
cilculos radiopacos, entretanto 6 frequentemente omitida como 
parte da avalia^ao da uropatia obstrutiva, visto que a tomografia 
computadorizada (TC) helicoidal sem contraste costuma ser re- 
alizada como parte da avalia^ao inicial. 

2. Ultrassonografia — Tern sensibilidade e especificidade de 
90% para a detec^ao de hidronefrose. Pode fornecer um re- 
sultado falso negativo na obstru^ao em fases iniciais, deple^ao 
de volume, ou se os ureteres estiverem encarcerados devido a 
processo retroperitonial. A ultrassonografia da bexiga revela es- 
pessamento da parede vesical com trabeculagoes na obstrugao 
crbnica do colo vesical. Pode-se realizar, tamb£m, um Doppler 
duplex. Observa-se alto indice resistivo devido k maior resistln- 
cia vascular na obstrugao. 

3. Tomografia computadorizada helicoidal — A TC helicoi¬ 
dal (nao contrastada) tornou-se o exame radiogrdfico de escolha 
para avaliar o paciente com neftolitlase. Trata-se de procedi- 
mento muito rapido, de alta sensibilidade para a detecgao de 
cdlculos renais e ureterais. 

4. Urografia por ressonancia magnetics (URM) — Esta dis- 
ponlvel em alguns centros, podendo ser realizada sem o uso de 
meios de contraste. Embora a URM ponderada em T 2 possa 
estabelecer a gravidade e localizagao da obstrugao, a sua sensi¬ 
bilidade e de apenas 70% para a detecgao de calculos. Tal fato, 
somado a seu elevado custo, provavelmente limita a utilizagao 
da URM. 

5. Renografia com radioisotopo ~ Pode ser usada, com ad- 
ministragao de furosemida, para diferenciar a obstrugao meci- 
nica da funcional. 

6. Urografia excretora (UGE) — Deve ser evitada em pacientes 
com insuficibncia renal devido ao risco de lesao renal aguda in- 
duzida por meio de contraste radioldgico. Pode ser utilizada em 
pacientes nos quais a ultrassonografia ou TC helicoidal nao con¬ 
trastada foram incapazes de definir a exata localizagao da obs¬ 
trugao, sendo tamb£m util para o diagndstico de necrose papilar. 
Entretanto, o uso da UGE foi substituido, em grande parte, pela 


TC contrastada, que demonstrou ser mais senslvel do que a UGE 
no estabelecimento da causa da obstrugao. 

D. Exames especiais 

A documentagao de urina residual p6s-miccional por catete- 
rismo ou ultrassonografia da bexiga constitui parte integrante da 
avaliagao inicial de paciente com suspeita de uropatia obstrutiva. 
Os pacientes tambem podem necessitar de exames retal e/ou pel- 
vico para determinar massa (cbrvice, reto e prdstata), bem como 
o tamanho da prostata. A cistoscopia com ureterografia retro- 
grada e nefrostomia percutanea com ureteropielografia anterbgra- 
da sao procedimentos diagnbsticos e terap£uticos realizados para 
determinar o local da obstrugao e potencialmente alivid-la. 

Oiagnostico diferenciaE 

Conforme assinalado anteriormente, a uropatia obstrutiva 
deve ser inclulda no diagnbstico diferencial da insufici£ncia 
renal aguda ou da crbnica. O Quadro 16.2 fornece uma lista 
das causas comuns da uropatia obstrutiva de acordo com a sua 
localizagao. Nos homens, a obstrugao do colo vesical devido a 
doenga da prdstata ou estenose uretral constitui a causa mais 
comum da obstrugao do trato inferior, sendo facilmente diag- 
nosticada pela avaliagao da urina residual p6s-miccional (por 
cateter ou ultrassonografia). Nas mulheres, o cancer cervical, 
prolapso uterino e gravidez representam causas comuns da uro¬ 
patia obstrutiva. Com frequSncia, os cdlculos causam obstrugao 
unilateral do trato superior. O fluxo de urina e habitualmente 
obstruldo devido a calculos em um dos tr£s locais seguintes: jun- 
gao ureteropelvica, regiao onde o ureter cruza os vasos iliacos e 
jungao ureterovesical. Com frequ£ncia, a ultrassonografia revela 
hidroureter e/ou hidronefrose. Ocorre necrose papilar quando 


Quadro 16.2 Etiologias da uropatia obstrutiva 

Obstrugao do trato superior 
Intrfnseca 
Calculo 

Necrose papilar 
Coagulo sangumeo 
Carcinoma de celulas transicionais 
Valva/polipo 
Extrinseca 

Fibrose retroperitonial 
Aneurisma aortico 

Neoplasias malignas retroperitonial ou pelvica 
Massas no utero/ovario 
Endometriose 
Outras 

Ligadura do ureter 
Obstrugao do trato inferior 
Estenose uretral 

Doenga prostatica (benigna ou maligna) 

Canceres de bexiga, cervical e de colon 
Calculos vesicais 
Coagulo sangumeo 

Bexiga neurogenica 
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hd o desprendimento das papilas renais em decorrfincia de isque- 
mia ou toxinas. Esta situa 0 o pode ser complicada por obstru 0 o 
ureteral. Tais pacientes frequentemente apresentam hematuria 
macro ou microscdpica. 

Os processos patoldgicos no espa^o retroperitonial (lesao 
por radia^ao, traumatismo, infec 0 o, doen^as granulomatosas e 
fibrose) podem causar obstru 0 o ureteral. A fibrose retroperito¬ 
nial pode resultar em uropatia obstrutiva sem qualquer eviddn- 
cia de obstru 0 o na ultrassonografia. A fibrose retroperitonial 
€ um processo insidioso que surge em decorr£ncia de processo 
inflamatdrio local ou sist&nico. A UGE revela a compressao ex¬ 
terna dos ureteres. 

Em certas ocasioes, pode-se verificar a dilata^ao do trato uri¬ 
ndrio sem obstru 0 o. Um exemplo cldssico e a gravidez, em que 
ocorre uma diminui^ao do peristaltismo dos ureteres mediada 
pela progesterona e hidroureter, acometendo mais comumente o 
sistema coletor direito. Sao outros exemplos a dilata^ao da pelve 
extrarrenal e hidroureter devido ao refluxo vesicoureteral. 

Complkacoes 

A obstru^ao resulta em diminui^ao do fiuxo sangufneo renal, 
redu 0 o da taxa de filtragao glomerular e comprometimento da 
fun 00 tubular. Hd algumas controversias quanto a dura^ao 
da obstru 0 o completa e sobre quando a sua corre^ao resulta em 
recupera 0 o renal substancial. A obstru 0 o completa por mais 
de 1 semana tende a resultar em alguma lesao renal permanente. 
A obstru 0 o completa por mais de 8 a 12 semanas tern pouca 
probabilidade de resultar em alguma recupera 0 o renal. A obs- 
tru 0 o pode ser complicada por infec^ao do trato urinario, exi- 
gindo alfvio emergencial da obstru 0 o. 

Pode ocorrer diurese p 6 s-obstrutiva ap 6 s o alfvio da obs- 
tru 0 o, e o grande volume de ddbito urinario ap 6 s o alfvio da 
obstru 0 o pode resultar em deplegao de volume e de eletrdlitos 
(potdssio, sddio e magndsio). O ddbito urindrio deve ser medido 
a cada hora. Sao necessarios Ifquidos intravenosos (LIV) se o 
paciente tiver evidencias de deple^ao de volume (hipotensao 
ortostatica e taquicardia), for incap az de manter uma inges- 
tao oral adequada ou apresentar um ddbito urinario superior 


a 200 mUh. Os eletrolitos urindrios e sericos podem ser deter- 
minados a cada 6 h, a fim de estabelecer a composi^ao dos LIY, 
porem uma solu 0 o salina com KC1 e bicarbonate de s 6 dio, se 
necessario, d frequentemente mais apropriada. O ddbito urind¬ 
rio deve ser reposto com 0,5 ml de LIV/m^ de debito urindrio, 
a nao ser que o paciente tenha deple^ao de volume, o que evita a 
diurese contfnua devido a administra^ao de LIV. 

Tratamento 

A obstru^ao deve ser aliviada, quando indicado, pela sua lo- 
caliza^ao. A uropatia obstrutiva complicada por insuficidncia 
renal aguda e hiperpotassemia exige intervened© de emergdneia. 
A obstru 0 o da safda vesical pode ser aliviada com sonda uretrai 
ou suprapubica. A obstru$ao ureteral pode ser aliviada atravds de 
cistoscopia com ureteroscopia retrbgrada e coloca^ao de stent , ou 
com nefrostomia percutdnea. Os cdlculos com menos de 5 a 6 mm 
habitualmente sao eliminados de modo espontdneo, podendo ser 
simplesmente acompanhados. Estes pacientes devem ser tratados 
com maiores quantidades de lfquido e analgdsicos. Os calculos 
com mais de 7 mm tdm pouca probabilidade de serem eliminados 
espontaneamente. Os cdlculos na parte distal do ureter podem ser 
tratados por extra 0 o ureterosc 6 pica. Pode-se efetuar, tambdm, a 
litotripsia extracorpdrea por ondas de choque (LECO). 

Alguns pacientes podem requerer cateteriza 0 o intermitente 
ou sonda de Foley de demora de uso crdnico. Deve-se usar uma 
tecnica cuidadosa para evitar a infec 0 o do trato urindrio com 
a instrumenta^ao vesical. Se possfvel, instituir um tratamento 
definitivo para limitar o uso de cateteres. 

Abo EI-Ghar ME etal: Contrast enhanced spiral computerized tomo¬ 
graphy in patients with chronic obstructive uropathy and normal 
serum creatinine: a single session for anatomical and functional 
assessment. J Urol 2004; 172:985. 

Grotegut CA: Ureteral obstruction in pregnancy. N Engl J Med 
2004;351:pel4. 

Shokeir AA et al .: Diagnosis of ureteral obstruction in patients with 
compromised renal function: the role of noninvasive imaging 
modalities J Urol 2004; 171:2303. 
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Insuficiencia renal cronica 

e sindrome uremica 


Gregorio T. Obrador, MD, MPH 



FUNDAMENTOS DO DIAGN6STIC0 


► Nivel serico anormalmente elevado de creatinina por 
3 meses ou mais. 

► Taxa de filtracao glomerular (TFG) calculada < 60 m^/min/ 
1,73 m 2 durante 3 meses ou mais. 

► Manifestacoes dfnicas da sindrome uremica em pacientes 
com insuficiencia renal avancada. 


Consideracoes gerais 

A National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (NKF-K/DOQI) definiu a doen^a renal cr6- 
nica (DRC) como (I) lesao renal por 3 meses ou mais, definida 
por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins com ou 
sem aumento da TFG, manifestada por anormalidades patolb- 
gicas ou marcadores de lesao renal, incluindo anormalidades na 
composi^ao do sangue ou da urina ou em exames de imagem; 
ou (2) TFG < 60 m^/min/1,73 m 2 durante 3 meses ou mais, com 
ou sem marcadores de lesao renal. A NKF-K/DOQI recomenda o 
uso da equa^ao derivada do estudo Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD), para estimar a TFG a partir da creatinina se- 
rica (TFGe), tendo proposto uma classifica^ao da DRC com base 
no valor da TFGe (Quadro 17.1). 

A DRC com menor TFG (est&gios 2 a 5 na classifica^ao da 
NKF-K/DOQI), tamb6m conhecida como insuficiencia renal 
crdnica na literatura anterior k classifica^ao da NKF-K/DOQI, 
i uma sindrome cllnica que resulta do decllnio progressive 
da TFG, tipicamente no transcorrer de varios meses a anos, 
causada pela destrui^ao irreverslvel dos nefrons independen- 
temente da causa. No estdgio 2, a unica manifestable da DRC 
pode consistir em redu^ao persistente da TFGe. A medida que 
a TFG continua declinando (estagios 3 e 4), outras anormali¬ 
dades laboratoriais come^am a aparecer. A sindrome uremica 
refere-se a uma constela£ao de sinais e sintomas que ocorre em 
pacientes com insuficiencia renal avancada (TFG < 10 a 15 m tl 
min/1,73 m 2 ) e que reflete uma disfun^ao org&nica generali- 


zada (estdgio 5). Nesse estagio, a terapia renal substitutiva com 
dialise ou transplante torna-se necessaria para sustentar a vida 
do paciente. A doen^a renal terminal (DRT) e um termo ad¬ 
ministrative baseado nas condi^oes de cobertura da assisten- 
cia medica nos EUA pelo programa Medicare ESRD (do ingles 
End-Stage Renal Disease) para os pacientes tratados com did- 
lise e/ou transplante. 

Foi estimado que 8,3 milhoes de norte-americanos apresen- 
tam uma TFGe < 60 ml/min/1,73 m 2 . Alem disso, somente em 
2002,100.359 pacientes come^aram a terapia renal substitutiva e 
431.284 estavam recebendo tratamento ativo nos EUA. A preva¬ 
lence e as taxas de incidencia da DRT tratada foram de 1.435 e 
333 casos por milhao, respectivamente. O diabetes melito cons- 
titui a causa mais comum da DRT, sendo responsdvel por quase 
45% dos casos. A hipertensao sistemica 6 a segunda causa prin¬ 
cipal e, juntamente com o diabetes, responde por mais de dois 
ter^os dos casos de DRT. Os afro-americanos sao mais suscetlveis 
a DRT secundaria ao diabetes ou hipertensao. 

Patogenia 

A perda progressiva de nefrons e da TFG associada k DRC 
progressiva leva (1) a anormalidades no balan^o hidreletro- 
lltico e pH, (2) acumulo de produtos de degrada^ao normal- 
mente excretados pelos rins, bem como (3) anormalidades na 
produ^ao e metabolismo de certos horm6nios (eritropoietina 
e vitamina D ativa). Felizmente, £ medida que a TFG declina, 
v&rios mecanismos compensatdrios sao ativados, dos quais 
o mais importante € a hiperfiltra^ao glomerular nos nefrons 
funcionantes remanescentes. Em virtude desse mecanismo 
compensatdrio, o paciente pode se mostrar totalmente assinto- 
matico, apesar de ter perdido 70% da fun^ao renal. Entretanto, 
a hiperfiltrablo glomerular esta associada a glomeruloesclerose 
nos nefrons funcionantes remanescentes, contribuindo para 
uma perda adicional de ndfrons. Outros fatores que contri- 
buem para a perda de nefrons sao: (1) a atividade continua da 
causa primaria da DRC, (2) proteinuria, (3) lesoes tubuloin- 
tersticiais, (4) hiperlipidemia e (5) agressoes renais superpostas 
agudas (nefropatia por meios de contraste, toxicidade dos ami- 
noglicosldios etc.). 
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Quadro 17.1 Ciassificacao da doenca renal cronica e 
recomendacdes para o seu tratamento 1 


Estagio 

Destricao 

TFG (ml/ 
min/1,73 m 2 ) 

Tratamento 


Com maior 
risco 

> 90 (fatores de 
risco de DRC) 

Rastreamento para 
a reducao do risco 
de DRC 

1 

Lesao renal 
com TFG 
normal ou t 

>90 

Diagnostic© e 
tratamento de DCV, 
reducao do risco 

JF 

2 

i Leve da 

TFG 

60 a 89 

Estimativa da 
progressao 

3 

i Moderada 
da TFG 

30 a 59 

Avaliacao e 
tratamento das 
complicagoes 

4 

i Grave da 

TFG 

15 a 29 

Preparafao para 
a terapia renal 
substitutiva 

5 

Insuficiencia 

renal 

< 15 ou dialise 

Reposicao, se 
houver uremia 


1 Recomendacoes da National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (NKF-K/DOQI). TFG, taxa de filtracao glomerular; DRC, 
doenca renal cronica; DCV, doenca cardiovascular. 

Reproduzido, com autorizacao, de AM J Kid Dis. 2002;39(5uppl.):S46. 

Prevencao 

O controle agressivo da glicose e pressao arterial em pacientes 
diabbticos e/ou hipertensos diminui o risco de DRC. O rastrea- 
mento de indivlduos com alto risco de DRC — particularmente 
os com diabetes, hipertensao ou histbria familiar de diabetes, 
hipertensao ou doenca renal — possibilita a detecgao precoce e 
implementagao de intervened es que evitem ou retardem a evolu- 
gao da DRC. Os exames de rastreamento apropriados incluem o 
exame de urina, a primeira amostra de urina pela manha ou uma 
amostra aleat6ria de urina para a determinagao da razao entre 
albumina ou proteina e creatinina, nivel serico de creatinina para 
a estimativa da TFG, usando uma equagao de previsao aceita e 
medida da pressao arterial. 

Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

Os pacientes sao habitualmente assintomaticos atb que a in- 
suficifincia renal esteja avangada. Quando a TFG cai para apro- 
ximadamente 10 a 15 mi’/min, comegam a aparecer sintomas 
inespecificos, como mal-estar, ffaqueza, insdnia, incapacidade de 
concentragao, nduseas e vbmitos. Por fim, outros sinais e sinto¬ 
mas, que refletem uma disfungao orginica generalizada, surgem 
como parte da sindrome urbmica (Quadro 17.2). 

1. Manifestoes cutaneas — A pele frequentemente se 
mostra pdlida (devido & anemia) e hiperpigmentada [pela 




Quadro 17.2 Manifestacoes clfnicas e laboratoriais da 
sindrome uremica 


Sistema 

Manifestacoes dinicas 

Cutaneo 

Palidez e hiperpigmentacao 

Eguimose e hematoma 

Prurido 

Necrose cutanea (calcifilaxia) 

Lesoes bolhosas 

Cardiovascular 

Sobrecarga de volume e hipertensao sistemica 
Aterosclerose acelerada e cardiopatia isquemica 
Hipertrofia ventricular esquerda 

Insuficiencia cardiaca 

Disturbios do ritmo 

Pericardite uremica 

Neurologico 

Aci dentes vascu lares cerebrais 

Encefalopatia 

Convulsoes 

Neuropatias periferica e autonoma 

Gastrintestinal 

Anorexia 

Nauseas e vomitos 

Desnutricao 

Halito uremico 

Lesoes inflamatorias e ulcerativas 

Sangramento gastrintestinal 

Hematolbgico 

Anemia 

Disfungao leucocitaria e do sistema imune 
(tendencia as infecgoes) 

Disfuncao plaquetaria (diatese hemorragica) 

Osseo 

Osteodistrofia renal 

Retardo do crescimento em crian?as 

Fraqueza muscular 

Artropatia amiloide secundaria ao deposito de 
p 2 -microglobulin3 

Endocrino 

Disfuncao sexual 

Infertilidade nas mulheres 

Intolerancia a glicose devida a resistencia a 
insulina 

Hiperlipidemia 

Laboratorial 

Hiponatremia (se houver aporte excessivo de 
agua) 

Hiperpotassemia 

Hiperfosfatemia 

Hipocalcemia 

Hipermagnesemia 

Hiperuricemia 

Acidose metabolica 


maior produ^ao do hormonio estimulante dos P-melan6citos 
(MSH-P), bem como retengao de carotenos e urocromos]. O 
prurido e comum, podendo ser acompanhado de lesoes por co- 
gadura. Com frequfincia, observam-se equimoses e hematomas 
em consequ^ncia de diatese hemorragica. A neve urbmica 6 um 
p6 branco fino visivel sobre a superflcie da pele que resulta da 
cristalizagao da ureia ap6s a evapora^ao do suor; atualmente 
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rara devido k institui^ao mais precoce da didlise. Outras anor- 
malidades raras, porem clinicamente importantes, incluem 
necrose cutanea devido k calcificatpao dos vasos (calcifilaxia) e 
lesoes bolhosas. 

2. Manifestacoes cardiiovasculares — As manifestacoes 
cardiovasculares constituem a causa mais comum de morbi- 
dade e mortalidade entre pacientes com DRC progressiva, e 
incluem sobrecarga de volume, edema, hipertensao sist£mica, 
cardiopatia isqufimica, hipertrofia ventricular esquerda, insu- 
fici£ncia cardiaca, disturbios do ritmo e pericardite uremica. 
A hipertensao sist£mica deve-se principalmente k sobrecarga 
de volume, sendo outros fatores contribuintes hiperreninemia 
e terapia com eritropoietina. Os pacientes com insufici£ncia 
renal crbnica (IRC) apresentam aterosclerose acelerada devido 
a elevada preval£ncia de fatores de risco “tradicionais” (hiper¬ 
tensao e hiperlipidemia) e “nao tradicionais” (os associados as 
anormalidades hemodin&micas e metab61icas da IRC, como 
sobrecarga de volume, anemia, intoler&ncia a glicose e hiperpa- 
ratireoidismo). A hipertrofia ventricular esquerda 6 observada 
em 65 a 75% dos pacientes com IRC avan^ada, contribuindo 
tanto a hipertensao arterial quanto a anemia para o seu de- 
senvolvimento. A insuficiencia cardiaca e habitualmente mul- 
tifatorial, e os principals fatores contribuintes consistem em 
sobrecarga de volume, hipertensao, anemia, cardiopatia isqu£- 
mica e miocardiopatia uremica. Com frequdncia, os disturbios 
de ritmo sao precipitados por anormalidades eletroliticas, aci- 
dose metabolica, calcifica^ao do sistema de condu^ao, isquemia 
e disfun^ao do miocdrdio. Ocorre pericardite uremica em 6 a 
10 % dos pacientes com uremia avan^ada, imediatamente antes 
da institui^ao da dialise ou imediatamente depois, estando as- 
sociada a niveis sanguineos elevados de ureia (> 120 mg/df )> 
e observando-se derrame pericardico hemorrdgico em pelo 
menos 50% dos casos. 

3. Manifestacoes neurologicas — Os acidentes vasculares ce¬ 
rebrals sao comuns nesses pacientes devido k aterosclerose ace¬ 
lerada. A encefalopatia uremica, que ocorre em pacientes com 
uremia avan^ada, caracteriza-se por ins6nia, altera^oes do pa- 
drao de sono, incapacidade de concentra^ao, perda da memdria, 
confusao mental, desorienta^ao, labilidade emocional, ansiedade, 
depressao e, em certas ocasioes, alucina^oes. Sem tratamento, a 
encefalopatia progride para convulsoes generalizadas, coma e 
morte. Outras manifestacoes podem ineluir disartria, tremor 
e movimentos miocldnicos, bem como, nos estagios avan^ados, 
hiper-reflexia, cldnus e sinal de Babinski. O eletroencefalograma 
revela uma lentidao difusa da atividade cortical. A didlise me- 
lhora a maioria das manifestacoes da encefalopatia uremica. 
Outra complicacao e a neuropatia perifdrica, que tipicamente 
surge de modo insidioso, como polineuropatia simdtrica mista 
dos membros infer lores. Al£m disso, pode acometer os mem- 
bros superiores, porem somente depois do comprometimento 
dos membros inferiores. As anormalidades sensoriais incluem a 
slndrome das pernas inquietas e uma sensacao de queimacao dos 
pes que pode ser intensa o suficiente para impedir a deambu- 
lacao. Ocorrem anormalidades motoras ap6s as anormalidades 
sensoriais, incluindo fraqueza dos membros, marcha inst&vel, di- 
minuicao dos reftexos tendineos profundos e, em certas ocasioes, 
paraparesia e mesmo paralisia. Os nervos autdnomos tamb6m 


podem ser afetados, podendo resultar em hipotensao ortostd- 
tica, anormalidades da sudorese, impot£ncia e resposta anormal 
k manobra de Valsalva. 

4. Manifestacoes gastrintestinais — A anorexia, nduseas e 
vdmitos constituem manifestacoes tipicas da insuficiencia renal 
avancada. Em geral, a anorexia ocorre mais precocemente, po¬ 
dendo ser intermitente e, em certas ocasioes, estando associada a 
alguns tipos de alimento, como came. No inicio, as nduseas apa- 
recem predominantemente pela manha. A combinacao destes 
sintomas, juntamente com anormalidades no metabolismo das 
proteinas e metabolismo energetico, outras condicoes com6r- 
bidas (gastroparesia em pacientes diabeticos) e efeitos colaterais 
das medicacoes ffequentemente levam k desnutricao. O hdlito 
uremico 6 um odor urinifero da respiracao que resulta da de- 
gradacao da ureia em am6nia na saliva e ffequentemente esta 
associado k sensacao de gosto metdlico desagradavel. Outras ma¬ 
nifestacoes incluem ffequ£ncia mais alta de lesoes inflamatdrias 
e/ou ulceradas em todos os niveis do trato digestivo, bem como 
sangramento gastrintestinal. 

5. Manifestacoes hematologicas — Os pacientes com DRC 
quase sempre desenvolvem anemia normocltica normocr6mica, 
principalmente devido a defici^ncia de producao de eritropoie¬ 
tina nos rins enfermos, mas outros fatores tambem podem con- 
tribuir, como a hiporresponsividade das ctdulas progenitoras a 
eritropoietina, hemdlise acelerada secundaria k uremia, defici£n- 
cia de vitamina (acido fdlico) e as perdas de ferro associadas pre¬ 
dominantemente ao sangramento gastrintestinal. A contagem 
de leucdcitos encontra-se habitualmente normal, aumentando 
em resposta ks infeccoes, entretanto as funcoes leucocitaria e do 
sistema imune mostram-se anormais, predispondo a infeccoes 
mais frequentes e mais graves. A contagem de plaquetas tam- 
bem se mantem normal, mas a sua funcao se apresenta anormal, 
resultando em prolongamento do tempo de sangramento e ten- 
ddncia ao sangramento. 

6. Manifestacoes osseas — O termo osteodistrofia renal 
refere-se a varios tipos de lesao 6ssea que ocorrem em pacien¬ 
tes com DRC progressiva em consequencia de anormalidades 
no metabolismo do c&lcio e fdsforo. As lesoes consistem em 
hiperparatireoidismo secunddrio, osteomalacia, doenca ossea 
adindmica e retardo do crescimento em criancas. Verificam-se, 
tambdm, calcificacoes subcutdneas, vasculares, articulares e 
viscerais em pacientes com produto calcio-fosfato malcontro- 
lado. Embora o hiperparatireoidismo secundario constitua o 
tipo mais comum de osteodistrofia renal, os pacientes ffequen¬ 
temente exibem uma lesao predominante ou uma combinacao 
de lesoes mistas. Embora quase 100% dos pacientes tenham 
anormalidades na biopsia 6ssea, sao encontradas anormali¬ 
dades radiol6gicas em apenas 40% dos casos, observando-se 
manifestacoes cllnicas, como dor 6ssea ou fraturas, em menos 
de 10% dos pacientes. A osteodistrofia renal pode ser evitada 
ou atenuada com o controle apropriado do metabolismo do 
cdlcio e fosfato. 

7. Manifestacoes endocrinas e metabolicas — A disfuncao 
sexual 6 comum em pacientes com DRC progressiva. Ocorrem 
impot£ncia, infertilidade e diminuicao da libido em consequfin- 
cia do hipogonadismo primdrio. A hiperproiactinemia tambem 
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contribui para a amenorreia e galactorreia em mulheres. Os ni- 
veis de T 4 e T 3 totais, bem como a T 3 livre podem se mostrar 
baixos, por£m a T 4 , T 3 reversa e o hormbnio tireoestimulante 
(TSH) se encontram normais, sugerindo um estado normal da 
tireoide. Na DRC em sua fase inicial, ocorrem resistbncia k in- 
sulina e intoler&ncia k glicose (pseudodiabetes azotbmico), ao 
passo que, na DRC avangada, os episbdios hipoglicbmicos sao 
comuns devido a meia-vida prolongada da insulina secundaria 
a diminuigao do catabolismo e gliconeogbnese renais. As anor- 
malidades dos lipidios consistem em niveis elevados de trigli- 
ceridios e lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), bem 
como diminuigao da lipoproteina de alta densidade (HDL); o 
colesterol total mantem-se normal, e a lipoproteina A pode ficar 
elevada. As anormalidades do metabolismo proteico incluem di¬ 
minuigao da sintese e aumento do catabolismo. 

B. Achados laboratoriais 

Albm dos niveis elevados de ureia e creatinina sbrica, que 
constituem um reflexo da menor TFG, os pacientes com DRC 
progressiva desenvolvem outras anormalidades laboratoriais, 
particularmente se nao seguirem ou nao receberem instru- 
goes dietbticas apropriadas quando houver o declinio da TFG. 
As anormalidades tipicas consistem em hiponatremia (devido 
ao aporte excessive de agua), hiperpotassemia, hiperfosfate- 
mia, hipocalcemia, hipermagnesemia e hiperuricemia. A aci- 
dose metabdlica, habitualmente com hiato anibnico elevado, 
tambem € comum (Quadro 17.2). Com excegao da hipocal¬ 
cemia, estes disturbios hidreletroliticos resultam de um dese- 
quilibrio entre o aporte e o dbbito pelos rins progressivamente 
enfermos. 

C. Exames de imagem 

A ultrassonografia renal mostra-se particularmente util 
ao diagnostico de alguns casos de DRC [doenga renal policis- 
tica (DRP) e uropatia obstrutiva], bem como para diferenciar 
a doenga renal aguda da cronica. Rins simetricamente peque- 
nos (< 8,5 cm) sustentam o diagnostico de DRC, enquanto a 
observagao de rins de tamanho normal favorece um processo 
agudo mais do que crbnico. Entretanto, existem exce^oes, visto 
que algumas causas de DRC estao associadas a rins de tamanho 
normal ou mesmo aumentado, incluindo diabetes, DRP e ami- 
loidose. Outros exames de imagem podem ajudar a estabelecer 
a causa da DRC. A ultrassonografia com Doppler duplex das ar- 
terias renais, cintigrafia renal e angiorresson&ncia magnetica sao 
uteis aos pacientes com suspeita de doenga isqubmica renovas¬ 
cular. A uretrocistografia miccional mostra-se util para afastar a 
possibilidade de nefropatia de refiuxo. A tomografia computa- 
dorizada possibilita avaliar a atividade dos cdlculos renais, bem 
como evidbneias de necrose papilar. 

D. Exames especiais 

A biopsia renal deve ser reservada aos pacientes com rins de 
tamanho quase normal, nos quais nao 6 posslvel estabelecer um 
diagnbstico bem-definido atravbs de mbtodos menos invasivos e 
quando h& suspeita de causa potencialmente tratavel. 


> Tratamento 

O tratamento conservador, que habitualmente consiste em 
dieta e medicares, € indicado para todos os estagios de DRC. 
Finalmente, a terapia renal substitutiva com dialise ou com 
transplante torna-se necessdria no estdgio 5 da DRC. Os objeti- 
vos do tratamento conservador consistem em (1) tratar a causa 
da DRC, se possivel, e detectar assim como tratar qualquer causa 
reversivel de diminuigao da fungao renal, como deplegao de 
volume, infeegao do trato urindrio, uropatia obstrutiva, uso 
de agentes nefrotbxicos, hipertensao acelerada ou descontrolada 
e reativa$ao ou exacerba^ao do processo mbrbido etiolbgico 
subjacente; (2) implementar as interven^oes necessdrias para 
evitar ou retardar a progressao da DRC; (3) prevenir ou tratar 
as complicates da DRC; (4) prevenir ou tratar as complicates 
associadas a outras condites comorbidas, particularmente dia¬ 
betes e doen^a cardiovascular; (5) preparar o paciente e a sua 
familia para a terapia renal substitutiva (Fig. 17.1). Aldm disso, 
recomenda-se uma revisao frequente das medicates, devendo 
evitar o uso de agentes nefrotoxicos e efetuar ajustes das doses 
para os fdrmacos excretados pelos rins. Os pacientes com DRC 
devem ser encaminhados a um nefrologista quando a TFGe for 

< 30 mf/min (estdgio 4), visto que essa conduta permite tempo 
suficiente ao prepare adequado do paciente para terapia renal 
substitutiva; para os estagios mais iniciais da DRC, o tratamento 
conjunto dos problemas entre o medico de assisted a primdria 
e o nefrologista € apropriado. 

A. Intervenes para retardar a progressao 
da DRC 

Foi constatado que certas interven^oes reduzem a velocidade 
de progressao da DRC, incluindo controle da pressao arterial, 
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 
e/ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), alem 
do controle da glicemia em pacientes diab&icos. Estas interven- 
<;oes sao mais eficazes se implementadas no inicio da evoluqao da 
DRC. O controle da pressao arterial € essencial nao apenas para 
retardar a progressao da DRC mas tambem reduzir o risco de 
desenvolver doenga arterial corondria e hipertrofia ventricular 
esquerda. O tratamento consiste em dieta com baixo teor de sal 
e medicares anti-hipertensivas. Os inibidores da ECA e BRA 
constituem os agentes anti-hipertensivos de escolha, visto que 
reduzem a hipertensao glomerular atraves de um mecanismo 
duplo: redugao da pressao arterial sist£mica e vasodilatagao pre- 
dominante da arteriola eferente; alem disso, melhoram a perme- 
abilidade da membrana glomerular e diminuem a produgao de 
citocinas fibrog£nicas. Os BRA t£m menos efeitos colaterais 
do que os inibidores da ECA, como tosse ou hiperpotassemia; 
entretanto, devido a seu custo mais elevado, sao habitualmente 
recomendados aos pacientes que nao respondem aos inibido¬ 
res da ECA ou que nao os toleram. Estudos recentes sugerem 
que a combinagao de inibidores da ECA com BRA pode ser mais 
efetiva para retardar a progressao da DRC do que qualquer um 
desses agentes isoladamente. A pressao arterial-alvo recomen- 
dada 6 < 130/80 para pacientes com proteinuria de < 1 g/dia e 

< 125/75 para aqueles com proteinuria de >1 g/dia. Foi tambem 
constatado que os inibidores da ECA e BRA sao renoprotetores 
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▲ Fig. 17.1 Deteccao precoce da doenca renal cronica (DRC). DCV, doenca cardiovascular; IECA, inibidores da enzima conver- 
sora de angiotensina; BRA, bloqueadores dos receptores de angiotensina; TRS, terapia renal substituiiva. 


em pacientes com pressao arterial normal e proteinuria, par¬ 
ticular me nte aqueles com diabetes tipo 1. O controle estrito da 
glicemia € outra interven^ao que diminui o risco de desenvol- 
vimento de nefropatia, particularmente quando iniciada pre- 
cocemente na evolu^ao do diabetes e/ou nefropatia diabetica 
(estdgio de normo ou microalbuminuria). O benefkio do con¬ 
trole estrito da glicemia em pacientes com diabetes e nefropatia 
franca (proteiniiria > 300 mg/dia) nao se encontra tao bem- 
definido. Por fim, a restri^ao dietdtica de proteina constitui outra 
interven^ao que retarda a progressao da DRC. 

B. Prevencao e tratamento das complicacdes 
uremicas 

Quando a DRC se torna mais grave, € preciso fazer mudan^as 
dieteticas apropriadas para prevenir ou tratar disturbios hidrele- 
troliticos e do equilfbrio acidobasico. Recomendam-se uma dieta 
com baixo teor de sal (2 a 3 g de sddio por dia) e diureticos de 
al^a para a sobrecarga de volume. Os diureticos tiazidicos nao 
sao eficazes quando a TFG 6 < 30 mf/min. A hiponatremia pode 
ser evitada reduzindo o aporte de dgua (p. ex., para 1,5 Mia). 
Para prevenir a hiperpotassemia, recomenda-se uma dieta com 
baixo teor de potdssio (40 a 60 mEq/dia); alem disso, devem-se 
evitar as fontes exdgenas de potdssio, incluindo transfusoes san- 
guineas, substituto do sal e certas medicares (anti-inflamatorios 
nao-esteroides e diurdticos poupadores de potdssio). Embora 
os inibidores da ECA e BRA possam causar hiperpotassemia e 
insuficiencia renal aguda, podem ser administrados a pacien¬ 
tes com DRC progressiva em virtude de seu efeito renoprotetor, 
porem com cuidadosa monitora^ao dos niveis sdricos de potds¬ 
sio e creatinina. A hiperuricemia raramente leva d gota sinto- 


mdtica, por conseguinte o tratamento dessa complica^ao com 
alopurinol em baixa dose nao 6 necessario, a nao ser que passe 
a constituir um problema recorrente. Para reduzir o risco de hi- 
permagnesemia, deve-se evitar o uso de antidcidos e catarticos 
contendo magnesio. Por fim, o nivel serico de bicarbonato deve 
ser mantido em > 22 mEq/^ com a administra^ao de bicarbonato 
de sddio, particularmente em pacientes sintomaticos, bem como 
para prevenir o retardo do crescimento em crian<;as. 

Quanto as complica0es cardiovasculares, o tratamento da 
sobrecarga de volume e da hipertensao consiste em dieta com 
baixo teor de sal, diureticos de al^a e agentes anti-hipertensivos 
(ver anteriormente). Os fatores de risco para as complica0es 
aterosclerdticas devem ser agressivamente tratados. A pericardite 
ur^mica constitui uma indica^ao para iniciar a didlise; algumas 
vezes, e necessdrio um ciclo de curta dura^ao de anti-inflamat6- 
rios nao esteroides para o controle da dor; indica-se a pericardio- 
centese se houver tamponamento. As complica0es neuroldgicas, 
como encefalopatia, constituem uma indica^ao para o inicio da 
didlise; a neuropatia tambdm melhora com didlise e, mais consis- 
tentemente, com transplante renal. As complica0es gastrintesti- 
nais, como anorexia, nduseas e vfimitos, melhoram com a didlise; 
na avalia^ao das nduseas e vbmitos, e importante excluir as cau- 
sas nao uremicas — como, por exemplo, gastroparesia diabdtica, 
doenca ulcerosa pdptica ou efeitos colaterais de medica0es. Re- 
comenda-se um acompanhamento por um nutricionista qualifi- 
cado, a fim de evitar a desnutri0o; em geral, recomenda-se um 
aporte proteico e energdtico de 0,75 g/kg/dia e 30 a 35 kcal/kg/dia, 
respectivamente. O tratamento da disfumjao plaquetaria e in- 
dicado aos pacientes com sangramento ativo, bem como antes 
da realiza^ao de procedimento cirurgico; as medidas apropria¬ 
das incluem: (I) corre0o da anemia com eritropoietina ou 
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transfusao sangulnea, (2) administra$ao de desmopressina ou 
crioprecipitado para corre^ao r&pida, (3) utiliza$ao de estrog£- 
nios conjugados para corre^ao a longo prazo e (4) redu^ao da 
azotemia com dialise, quando indicado. 

C. Prevencao e tratamento das condicdes 

-=r pi 

comorbidas 

Como as complica0es cardiovasculares representam a 
principal causa de morte em pacientes com DRC, o controle 
apropriado dos fatores de risco e da doen^a cardiovascular esta- 
belecida € da m&xima importdncia. As complicates diabeticas 
tambem devem ser tratadas apropriadamente. 

D. Preparacao para terapia renal substitutiva 

Uma preparacao adequada para essa terapia consiste em: 

(1) informacao sobre as diferentes modalidades de tratamento, 

(2) educa0o sobre a preserva<;ao das veias do antebra^o visando 
a futuro acesso vascular para hemodidlise, (3) encaminhamento 
aos servi^os sociais para avaliar a necessidade de transporte at£ 
a unidade de didlise, continuacao do trabalho em alguns casos, 
reabilitacao e participate em grupos de apoio, bem como 
(4) a coloca^ao de acesso vascular permanente, de preferbncia 
uma fistula arteriovenosa, quando a depura^ao de creatinina for 
< 25 m£/min, o nfvel serico de creatinina for > 4 mg/d4 ou o 
tempo estimado atd o inicio da didlise for de 12 meses; os cate- 
teres para dialise peritonial devem ser colocados 2 a 4 semanas 
antes de iniciar a didlise. 

Prognostico 

A DRC estd associada a elevadas taxas de morbidade e mor- 
talidade. Em compara^ao com a populacao geral, o numero 
de hospitaliza0es e dias de perman£ncia no hospital por ano 
£ 3 vezes maior em pacientes com DRC nos estagios 2 a 4 e 


6 a 7 vezes maior em pacientes com DRT submetidos a dialise. 
A sobrevida de 1,2 e 5 anos para os pacientes tratados com did¬ 
lise £ de 80,65 e 38%, respectivamente. O tempo de sobrevida re- 
manescente esperado de pacientes brancos submetidos a didlise 
e de apenas um quarto a um sexto daquele da popula£ao geral. 
Por fim, a mortalidade cardiovascular b 10 a 30 vezes maior nos 
pacientes com DRT tratados com didlise em compara0o com 
os da populacao geral. Esses desfechos sombrios ressaltam a im- 
portdncia da deteccao precoce e tratamento apropriado da DRC 
bem antes da necessidade de didlise. 

Levey AS: Nondiabetic kidney disease. N Engl j Med 2002;347:1505. 

Levey AS et al.: National Kidney Foundation Practice Guidelines for 
Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification and Stratifica¬ 
tion. Ann Intern Med 2003;139:137. 

Menon V, Sarnak MJ: The epidemiology of chronic kidney disease 
stages 1 to 4 and cardiovascular disease: a high risk combination. 
Am J Kidney Dis 2005;45:223. 

National Kidney Foundation: K/DOQI Clinical Practice Guidelines 
for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification and Strati¬ 
fication. Am J Kidney Dis 2002;39:S122. 

Remuzzi G et al: Nephropathy in patients with type 2 diabetes. N 
Engl J Med 2002;346:1145. 

St Peter WL et al: Chronic kidney disease: issues and establishing 
programs and clinics for improved patient outcomes. Am J Kid¬ 
ney Dis 20G3;41:903. 


WEB SITES 

United States Renal Data System: http://www.usrds.org. Oferece dados 
epidemioldgicos sobre DRC e DRT nos EUA. 

National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initia¬ 
tive (NKF-K/DOQI): http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/ 
indexxfhi. Oferece acesso ao calculador de TFG (GFR calculator) e 
ao NKF-K/DOQI Clinical Practice Guidelines. 

End-stage Renal Disease (ESRD) Program: http://www.cms.hhs.gov/ 
esrd/3.asp. Oferece informa^ao sobre o programa Medicare ESRD. 



Anemia e doenca 

renal crdnica 


Robert Provenzano, MD, FACP 




FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTIC 


► A anemia constitui uma comorbidade da doenca renal cro- 
nica (DRC) progressiva. 

► A anemia da DRC resuita da incapacidade dos rins de pro- 
duzir quantidades significativas de eritropoietina. 

► A diminuicao do tempo de sobrevida dos eritrocitos e a 
deficiencia de ferro constituem cofatores. 


Consideracoes gerais 

Desde as observances iniciais feitas por Richard Bright em 
1836, sob re a rela^ao da anemia com a inefici£ncia renal, a ane¬ 
mia continuou sendo uma comorbidade constante da doenca 
renal crbnica (DRC) progressiva. As diretrizes de prdtica clinica 
das Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (K/DOQI) 
para a doenca renal crbnica, publicadas pela primeira vez em 
2002 , ajudaram a direcionar a aten^ao d doenca renal crfinica e 
suas comorbidades, especificamente a anemia. 

Dados recentes sustentam a rela<;ao direta da anemia com 
a doenca cardiovascular e a taxa de mortalidade dos pacientes 
com a doenca renal terminal (DRT). A anemia da DRC e ge- 
ralmente causada pela incapacidade dos rins de produzir quan¬ 
tidades significativas de eritropoietina, embora outros fatores 
estejam frequentemente envolvidos, incluindo diminuiijao do 
tempo de sobrevida dos eritrbcitos e deficiencia de ferro. Ape- 
sar da introduqao clinica da eritropoietina humana recombi- 
nante (rHuEPO) em 1989, ainda existe um numero estimado 
de 1,5 milhao de individuos com anemia nos EUA. Alem disso, 
ocorre anemia (hemoglobina <12 mg/di) em mais de 75% dos 
pacientes submetidos d didlise. 

A disponibilidade da rHuEPO revolucionou nossa compreen- 
sao da uremia, tornando-se rapidamente um importante instru¬ 
ment© no arsenal dos neffologistas para melhorar os sintomas que 
anteriormente se acreditava fossem devidos d “slndrome urfimica”. 
A correqao da anemia nesses pacientes resultou em maior bem- 
estar, melhora dos nlveis energ&icos, significativa redu^ao dos 


disturbios do sono, melhora da fun^ao cognitiva e aumento na 
capacidade de realizar as tarefas da vida diaria. O aspecto mais sig¬ 
nificative foi a correlaqao da melhora dos nlveis de hemoglobina 
em pacientes tendo DRC com a reduqao da hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) e melhora dos desfechos cardiovasculares. 

Apesar dos contlnuos debates sobre o “nlvel-alvo” apropriado 
de hemoglobina, ja passaram os dias em que eram aceitos nlveis de 
hemoglobina inferiores aos valores recomendados de 11 a 12 g de 
acordo com as diretrizes do K/DOQI*. As pesquisas cllnicas que 
identificaram os eventos cardiovasculares como principal causa 
de mortalidade em pacientes com DRC, com DRT e submetidos 
a transplante contribulram com uma compreensao crltica do 
tratamento da anemia essencial para a prdtica da nefrologia. 

Patogenia 

Em condi^oes normais de homeostasia, os rins regulam, com 
muita precisao, o volume plasmatico atrav6s da reabsor0o ou ex- 
creqao de sal e dgua. Os nlveis de hemoglobina sao mantidos em res- 
posta & produ^ao de eritropoietina induzida pela hipoxia tecidual. 

A eritropoietina 6 um fator trbpico multifuncional que exerce 
efeitos nao apenas sobre a medula 6ssea como tambem sobre o sis- 
tema nervoso central, em que os estudos realizados demonstraram 
fumades tanto neurotroficas quanto neuroprotetoras. Entretanto, o 
principal alvo da eritropoietina 6 constituldo pelas celulas-tronco 
hematopoieticas pluripotentes da medula 6ssea. Essa linhagem 
celular tern a capacidade de formar eritrdcitos, leuc6citos e mega- 
caridcitos. A eritropoietina e produzida por fibroblastos especiali- 
zados no interstlcio dos rins em resposta & hipoxia (Fig. 18.1). 

Com o decllnio da funqao renal, a anemia torna-se mais 
comum. A maioria dos pacientes com TFG inferior a 60 mi/ 
min/1,73 m 2 (estdgio 3 das K/DOQI) apresenta uma produ^ao 
de eritropoietina insuficiente para manter nlveis de hemoglo¬ 
bina >12 g/di, o que leva d anemia normocltica normocrdmica 
atlpica observada na DRC e DRT. Entretanto, a anemia da DRC 
frequentemente tern outras etiologias distintas dos nlveis insufi- 
cientes de eritropoietina. 


*'N.R.T.: esta discussao foi reacendida pela recente publica^ao do estudo 
TREAT no New England Journal of Medicine, em novembro de 2009. 
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22 a 24 dias 


▲ Fig. 18.1 A eritropoiese e dividida em dois estagios. A eritropoietina (EPO) e necessaria no primeiro estagio (que se estende 
desde as celulas multipoterciais ate as celulas progenitoras na unidade formadora de explosao eritroide), mas nao no segundo 
estagio das celulas precursoras. 0 local de acao da EPO e de outros fatores de crescimento esta indicado. Os circulos tracejados 
indicam apoptose potencial das celulas progenitoras. (Adaptada, com autorizacao, de Erslev AJ et a!.: Erythropoietin in the patho¬ 
genesis of the anemia of chronic renal failure. Erslev AJ et ah Kidney Int 1997;51:623.) 


Tratamento 

A. Perspective histories 

Antes da introdu^ao cllnica da eritropoietina clonada 
(rHuEPO) em 1989, o mundo da nefrologia era muito dife- 
rente. Nao havia enfoque na DRC, pouca aten$ao era dispen- 
sada ao tratamento da anemia, e havia consideravel enfoque 
na melhora da adequa^ao da dialise (quantidade de dialise). A 
contlnua evolu^ao no equip amento de dialise — como maqui- 
nas de didlise volumetricas e biocompatibilidade das membra- 
nas dialisadoras com a melhora dos sintomas urdnicos — foi 
de suma import&ncia. Nossa capacidade de medir, de modo 
mais acurado, a quantidade administrada de dialise contribuiu 
para esses esfor^os. 

A anemia era tratada de duas maneiras. A anemia grave 
com nlveis de hemoglobina inferiores a 8 g/d( era tratada com 


transfusoes sangulneas. O tratamento menos critico da ane¬ 
mia, considerado “de manuten^ao”, envolvia o uso de esteroi- 
des anabolicos. A defici£ncia de ferro raramente constituia um 
problema; na verdade, a sobrecarga de ferro em decorrdncia das 
frequentes transfusoes de sangue representava um problema 
muito maior, resultando, em certas ocasioes, em hemocroma- 
tose secundaria. 

A introdu^ao da eritropoietina e a corre^ao da anemia leva- 
ram k elimina^ao de muitos sintomas antes atribuldos a uremia. 
A intensa produ^ao de novos eritrdcitos consumia as reservas de 
ferro adidonais, e a hemocromatose secundaria tornou-se, em 
pouco tempo, apenas uma nota histdrica de rodapd juntamente 
com o uso dos esteroides e seus efeitos colaterais inerentes. 

B. Doenca cardiovascular e anemia 

Ver o Cap. 19 sobre doenca cardiovascular. 
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C. Tratamento atual da anemia da DRC 

Embora a anemia da DRC tenha um impacto direto sobre a 
mortalidade cardiovascular e se disponha de eritropoietina re- 
combinante, apenas cerca de 30% dos pacientes com DRC sao 
tratados com eritropoietina. O hematbcrito m£dio desta popu- 
laqao tratada permanece abaixo das diretrizes das K/DOQI, que 
estabelecem um valor de 30,2% (faixa recomendada de 33 a 36%). 
Embora haja muitas controversias sobre os motivos pelos quais 
um numero tao grande de pacientes permanece sem tratamento 
(barreiras criadas pelas seguradoras, fragmentayao da assistfincia, 
encaminhamento tardio etc.}, os estudos que analisam a logistica 
do tratamento da anemia em consultbrios de nefrologia sugerem 
que ainda falta metodologia organizada para o tratamento da ane¬ 
mia na maioria dos contextos clinicos de nefrologia. 

Metodologia organizada de identificaqao, avaliaqao e tra¬ 
tamento da anemia e manutenqao do paciente tornou-se uma 
necessidade fundamental hoje em todas as prdticas de nefrolo¬ 
gia. Embora isso varie de uma pratica para outra, os algoritmos 
(Fig. 18.2) ajudam a definir as etapas minimas necessarias para 
identificar a maioria dos pacientes com anemia e orienta-los 
para soluqoes de tratamento. 

E fundamental que todos os pacientes, ao serem encaminha- 
dos a clinica de DRC, recebam informa0es sobre anemia e a 
possibilidade de se tornarem an£micos. O controle dos niveis 
de hemoglobina a cada visita assegura uma aten^ao a uma das 
principais comorbidades de sua doenqa. 


1. Suplementacao de ferro — As diretrizes das K/DOQI re- 
comendam exames basais para o ferro antes de iniciar o trata¬ 
mento com eritropoietina (determina^ao dos niveis s£ricos de 
ferro, transferrina e ferritina). 

Apesar da exist£ncia de alguma controv6rsia quanto aos me- 
Ihores m£todos para a avaliaqao continua das reservas adequa- 
das de ferro e seu suprimento para a medula bssea, os exames 
mais universalmente disponiveis continuam sendo a saturayao 
de transferrina e os niveis sericos de ferritina. Se for identificada 
defici£ncia de ferro, deve-se proceder a uma investiga^ao apro- 
priada, incluindo a avalia0o das fontes gastrintestinais de perda 
sanguinea (gastrite ou neoplasia maligna). 

O estudo USRDS Dialysis Morbidity and Mortality (UDMM) 
mostrou que at6 50% dos pacientes aos quais se administra 
epoietina apresentavam deficifincia de ferro, constituindo, 
assim, a causa mais comum da “resist£ncia a eritropoietina”. 
Mas, apesar da exist£ncia de multiplos normogramas para a 
reposiqao de ferro, dois aspectos importantes precisam ser as- 
sinalados no que concerne ao ferro oral. Em primeiro lugar, o 
ferro oral raramente pode ser administrado em doses altas o 
suficiente para compensar as necessidades de ferro em pacien¬ 
tes que recebem tratamento com eritropoietina. Em segundo 
lugar, o ferro oral raramente 6 bem tolerado, podendo causar 
desconforto gastrico, que pode ser facilmente interpretado 
incorretamente como sintoma ur£mico. O uso do ferro oral 
com desconforto gastrintestinal pode desmoralizar ainda mais 
os pacientes, dissuadindo-os da adesao a outras medicares 



A Fig. 18.2 Fluxograma para a avaliacao da anemia. (Adaptada, com autorizacao, da National Kidney Foundation: K/DOQI clinical 
practice guidelines for anemia of chronic kidney disease, Am J Kidney Dis 2001 ;37:S182.) 
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Quadra 18.1 Admin istracao de ferro por via intravenosa 1 


Composto de ferro 

Dose unica maxima 

Dose recomendada 

Ferro dextrana 

1.000 mg 

100 mg x 10 doses 

Gliconato de ferro 

125 mg 

125 mg x 8 doses 

Sacarato de ferro 

100 mg 

100 mg x 10 doses 


1 E necessario 1 g de ferro para aumentar o hematocrito em25a35 !) /oe man- 
ter as reservas ferricas durante 3 meses. A dose recomendada e de < 1 g. 


Reproduzido, com autorizacao, de National Kidney Foundation: K/DOQI 
clinical practice guidelines for anemia of chronic kidney disease. Am J 
Kidney Dis 2000;37:S182 e Van Wyck D et al .: Safety and efficacy of iron 
sucrose in patients sensitive to iron dextran: clinical trial. Am J Kidney Dis 
2000;36:88. 

importances nos seus cuidados, que podem acreditar serem a 
causa de seu disturbio gastrico. Por conseguinte, nos EUA a via 
intravenosa continua sendo a forma-padrao de administragao 
de ferro para reposigao. 

A maioria dos protocolos existentes para a replegao de ferro 
baseia-se nas necessidades de ferro dos pacientes com DRT. En- 
tretanto, os objetivos permanecem os mesmos, sendo a TSAT 
superior a 20% e nivel de ferritina > 100 ng/mA £ necess&rio 
aproximadamente 1 g de ferro para aumentar o hematacrito 
em 10% no decorrer de um periodo de 3 meses. Os produtos de 
ferro atualmente disponiveis estao relacionados no Quadro 18.1. 
Convdm assinalar que o ferro dextrana intravenoso foi associado 
a reagoes anafilaticas fatais e deve ser precedido de uma dose- 
teste. Preparagoes mais recentes, como o gliconato de ferro e sa- 
carato de ferro, apresentam taxas substancialmente mais baixas 
de reagoes anafilaticas e nao necessitam de dose-teste. Recen- 
temente, o sacarato de ferro foi aprovado pelo U. S. Food and 
Drug Administration (FDA) para os pacientes com DRC. A ad¬ 
ministragao rdpida de altas doses de ferro (> 500 mg) tornou-se 
recentemente possfvel com a introdugao do ferumoxitol. Em 
comparagao com as formulagoes de ferro atualmente disponf- 
veis, esse produto & isotbnico e resulta em niveis muito baixos de 
ferro livre, o que pode explicar a sua incidbncia muito baixa de 
reagoes anafilactoides. 

Durante a administragao ativa de eritropoietina, a maioria 
dos protocolos recomenda uma reavaliagao das reservas de ferro 
a cada 3 meses, visto que os pacientes variam quanto a capaci- 
dade de utilizar o ferro. 

2. Tratamento com eritropoietina — No momenta atual, 
dispoe-se, no comercio, de dois agentes eritropoieticos para o 
tratamento da anemia: a epoetina-a e a darbepoetina-a. Exis- 
tem dois produtos comerciais de epoetina-a, ambos biofegica e 
estruturalmente iddnticos. 

A epoetina-a e imunoldgica e biologicamente indistingufvel 
da eritropoietina enddgena. A darbepoetina-a difere estrutural¬ 
mente da eritropoietina enddgena pelas cadeias adicionais de 
oligossacarfdios e rearranjo na sequbncia de aminoacidos; possui 
peso molecular maior que a epoetina-a, resultando em meia- 
vida mais longa, estimada em aproximadamente 3 vezes a da 
epoetina-a (8 h versus 25 h). 


Embora nenhum estudo controlado randomizado tenha sido 
conduzido para comparar a eficacia de cada um desses produ¬ 
tos, constatou-se que ambos sao eficazes no tratamento da ane¬ 
mia da doenga renal crbnica. A escolha do fdrmaco baseia-se no 
nivel de conforto do neffologista clinico e no custo. Embora a 
darbepoetina-a tenha meia-vida prolongada, e a sua posologia 
permita uma dose a cada 2 semanas, h& evidbncias cumulativas 
de que tanto a darbepoetina-a quanto a epoetina-a podem ser 
administradas em intervalos de 1 vez a cada 4 semanas. A dose 
inicial de epoetina-a e geralmente de 10.000 unidades por se- 
mana, por via subcutinea. Dependendo do protocolo empre- 
gado, alcangada a faixa de hemoglobina desejada (11 a 12 g/d£) t 
a maioria dos medicos duplica a dose administrada e o tempo 
de administragao (10.000 unidades 1 vez por semana para 
20.000 unidades a cada 2 semanas e, em seguida, 40.000 unida¬ 
des a cada 4 semanas). Alcangado um intervalo de tempo conve- 
niente para o paciente (uma dose por mes), a titulagao da dose 
para cima ou para baixo deve ser usada para manter o nivel-alvo 
de hemoglobina. 

Confer me mencionado, a darbepoetina-a possui meia-vida 
significativamente mais longa, sendo iniciada em uma dose de 
0,45 a 0,60 jig/kg/semana por via subcut&nea; tambem pode 
ser titulada, aumentando a dose e o intervalo de tempo a fim 
de atingir um esquema de administragao conveniente para o 
paciente. 

Embora doses iniciais mais altas dos agentes eritropoieticos 
possam resultar em elevagao mais r&pida da hemoglobina, esta 
pronta corregao raramente e necessiria, devendo ser evitada, 
visto que resulta em custos mais altos e hipercorregao potencial 
do nivel-alvo de hemoglobina. 

Estudos recentes, CHOIR e CREATE, sugeriram que o esta- 
belecimento de um alvo mais alto de hemoglobina (em geral, 
> 12,5 gfdl) pode resultar em maiores eventos cardiovasculares. 
Reandlise dos dados do estudo CHOIR associou esses eventos 
adversos a pacientes tratados com doses mais altas de epoetina-a 
e que nao atingiram os niveis-alvo de hemoglobina. Os pacientes 
que alcangaram niveis-alvo mais altos de hemoglobina nao apre- 
sentaram maior risco de eventos cardiovasculares. 

Afe que sejam solucionadas as controversias sobre o nivel- 
alvo apropriado de hemoglobina, as diretrizes da NKF-K/DOQI 
recomendam uma faixa-alvo de 11 a 12 g/dA, devendo-se evitar 
alvos >13 g/dA 

3. Efeitos adversos associados a epoetina-a — Os efei- 
tos colaterais comuns que surgem com o uso da epoetina-a 
e darbepoetina-a sao geralmente leves e transitdrios. Cerca 
de 5% dos pacientes apresentam sintomas do tipo gripal, 
e 12 a 15% fem cefaleia. A relagao entre a administragao de 
epoetina-a e hipertensao foi bem-documentada, ocorrendo 
em aproximadamente 23% dos pacientes. Por conseguinte, as 
elevagoes da pressao arterial devem ser rigorosamente moni- 
toradas ap6s o inicio do tratamento. Tal hipertensao parece 
estar relacionada com um desequilibrio entre a endotelina e 
pr6-endotelina, resultando em maior responsividade cis agoes 
vasoconstritoras da norepinefrina e menor responsividade aos 
efeitos vasodilatadores do 6xido nitrico. Esse efeito (hiperten¬ 
sao) € observado mais frequentemente quando a via de admi¬ 
nistragao € a intravenosa. 
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Recentemente, foram relatados cerca de 100 casos de aplasia 
eritroide pura na Europa. Essa complica^ao foi associada k for- 
mula^ao europeia da epoetina-a, em que os pacientes produzem 
anticorpos neutralizantes antiepoetina, o que parece estar asso- 
ciado a uma imunogenicidade diferente da formula^ao europeia. 
Ate o momento, nao foi registrado nenhum caso de aplasia eri¬ 
troide em pacientes em uso de darbepoetina-a. 

4. Resistencia a epoetina — A resistencia k epoetina-a € 
observada principalmente em pacientes com DRT em dialise, 
todavia, hoje estd sendo tambem verifkada em pacientes com 
DRC; e definida como a necessidade de > 150 unidades/kg de 
epoetina-a 3 vezes por semana ou reffatariedade a uma dose 
estavel anterior } permitindo uma queda do nlvel de hemoglobina 
abaixo da faixa-alvo. Embora os relates variem, cerca de 5 a 10% 
dos pacientes com DRT podem ser considerados resistentes, nao 
se sabe o numero de pacientes com DRC que estariam nesta cate- 
goria, porem os numeros podem ser mais altos devido ao estado 
“inflamaterio” crdnico persistente desses pacientes. 

D. Resistencia a eritropoietina 

1. Deficiencia de ferro — Conforme anteriormente assinalado, 
a deficiencia de ferro constitui a causa mais comum de resisten¬ 
cia. A satura^ao do ferro serico, ferritina e transferrina devem 
ser verificadas com ff equencia para evitar esta condi^ao. A com- 
prova^ao de reservas adequadas de ferro tambem permite que a 
epoetina-a seja administrada de modo custo-efetivo. 

2. Enfeccao e inflamacao — Constituem as segundas condi- 
^oes mais comuns que levam a uma hiporresponsividade do 
paciente k epoetina-a. Os mediadores da infama^ao [fator de 
necrose tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1)] causam direta- 
mente hiporresponsividade k epoetina. Os pacientes devem ser 
cuidadosamente examinados k procura de condi0es capazes de 
resultar em processos inflamatdrios crdnicos. 

3. Hiperparatireoidismo — O hiperparatireoidismo grave sem 
tratamento, apesar de ser uma causa bem menos comum de resis¬ 
tencia com a disponibilidade de multiplos analogos da vitamina 
D e cinacalcete, pode resultar em fibrose da medula 6ssea. Infeliz- 
mente, a rela^ao entre os nfveis s^ricos de PTH nao se correlaciona 
diretamente com a dose necessaria de epoetina e a resistencia. 


4. Hemoglobinopatias — A anemia falciforme responde pela 
maioria dos pacientes com hemoglobinopatias que apresentam 
resistencia. O tratamento com altas doses de epoetina-a apre- 
senta resultados mistos com esse disturbio e, com frequ£ncia, 
nao atinge os niveis-alvo de hemoglobina. 

5. lalassemia — Os casos restantes de hemoglobinopatias re¬ 
sistentes sao atribufdos k talassemia, que responde ao tratamento 
com altas doses de epoetina-a. 

6. Deficiencia de cofatores e desnutricao — A deficiencia de 
cofatores e a desnutricao devem levar a rigorosa monitoracao 
por parte do medico, que deve considerar a didlise, particular- 
mente no paciente idoso, que pode escamotear sintomas utemi- 
cos. A anorexia constitui um sintoma sutil e precoce de uremia. 
A queda dos niveis s£ricos de albumina e/ou a deficiencia de fo- 
lato ou vitamina exigem rigorosa observacao e tratamento 
(dialise), visto que estao diretamente relacionadas com a morta- 
lidade de pacientes em didlise. 

Prognostico 

Continuando as expectativas de tratamento tanto por parte 
do que cobre as despesas quanto do paciente, 6 necessario pro- 
ceder a uma investigate mais rigorosa dos disturbios cujo tra¬ 
tamento leva a um melhor desfecho. Quanto mais acionavel for 
um parametro do tratamento, mais provavelmente sera o me¬ 
dico responsAvel pela sua identificacao e utilizacao. Existe con- 
siderdvel literatura a respeito da rela<;ao da anemia com a DRC, 
a crescente populacao de pacientes com DRC e anemia, bem 
como a relacao da anemia com a mortalidade cardiovascular. 
Tendo em vista esse conhecimento, somado k disponibilidade 
de fatores de estimulate da eritropoiese altamente efetivos e 
estratdgias posoldgicas, a identificacao e tratamento da anemia 
na DRC e de suma importdncia no atendimento dessa popula- 
Cao de risco. 

Bonomini M et al .: Uremic toxicity and anemia. J Nephrol 
2003; 16:21. 

Provenzano R et al: Extended epoetin alfa dosing as maintenance 
treatment for the anemia of chronic kidney disease: the PROMPT 
study. Clin Nephrol 2005;64:113. 




Doenca cardiovascular 
na doenca renal cronica 

Nadia Zalunardo, MD, FRCPC, e Adeera Levin, MD, FRCPC 



► A doenca cardiovascular (DCV) e altamente prevalente em 
pacientes com doenca renal cronica (DRC), constituindo a 
causa mais comum de morte nesta populacao. 


► As manifestacoes da DCV na DRC sao variaveis, consistindo 
em hipertrofia ventricular esquerda, cardiopatia isquemica, 
insuficiencia cardlaca e doenca vascular periferica. 

► Os fatores de risco cardlacos tanto tradicionais quanto nao 
tradicionais (ou "relacionados com a uremia") sao comuns 
na DRC. 

► Os medicos devem manter um alto Indice de suspeita 
quanto a DCV em pacientes com DRC, mesmo quando a 
apresentacao e atfpica. 

► Nos pacientes com DRC, recomenda-se uma abordagem 
agressiva para o diagnostic e tratamento da DCV. 

Consideracoes gerais 

A DCV € altamente prevalente em pacientes com DRC, 
constituindo a causa mais comum de morte nesta populacao. 
£ importante ressaltar que os pacientes com comprometimento 
da fun^ao renal tendem mais a morrer do que evoluir para a 
doenca renal terminal (DRT), exigindo terapia renal substitu- 
tiva, e os que chegam a ser tratados com dialise apresentam uma 
taxa de mortalidade desconcertante de cerca de 20% por ano. 
Nos pacientes de todas as faixas etdrias tratados com didlise, a 
taxa de mortalidade por DCV ultrapassa de longe a observada 
na populacao geral (Fig. 19.1). A didlise tern maior impacto em 
pacientes mais jovens, cuja taxa de mortalidade por DCV e mais 
de 100 vezes a de pacientes da mesma faixa etdria com fim^ao 
renal normal. 

A carga da DCV come^a a acumular-se bem antes de o pa- 
ciente atingir o estagio de DRT. Por exemplo, a hipertrofia ven¬ 
tricular esquerda (HVE) tern um aumento de sua prevaldncia 
com o declinio da fun^ao renal, sendo observada em 75% dos 
pacientes que iniciam o tratamento com didlise. A cardiopatia 


isqu£mica (Cl) e insuficiencia cardiaca tambdm se desenvolvem 
precocemente, ocorrendo em 40 e 35% dos pacientes subme- 
tidos d didlise, respectivamente. Publica^oes recentes demons- 
traram um profundo impacto da redu^ao da taxa de filtra^ao 
glomerular (TFG) abaixo de 60 m^/min sobre as taxas de eventos 
cardiovasculares. 

Nestes ultimos anos, tanto a National Kidney Foundation 
(NKF) quanto a American Heart Association (AHA) recomen- 
daram que os pacientes com DRC sejam incluidos no grupo de 
maior risco para o desenvolvimento de DCV. Entretanto, em- 
bora tenha havido uma melhora na identifica^ao do estado de 
alto risco, ainda faltam, em grande parte, evid£ncias de estudos 
clinicos mostrando o beneficio das interven^oes destinadas a re- 
duzir o risco de DCV na populacao de pacientes com DRC. 

As recomenda$oes da NKF para a avalia^ao e tratamento da 
DCV em pacientes submetidos a didlise foram publicadas em 
abril de 2005. O aspecto essencial dessas diretrizes 6 a recomen- 
da^ao de uma abordagem agressiva para o diagnbstico e trata¬ 
mento dos pacientes com DRT devido ao elevado risco de DCV 
em tal grupo de pacientes. 

O espectro da DCV na DRC e amplo, abrangendo anormafi- 
dades do cora$ao e vasos sanguineos, como HVE, insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC), cardiopatia valvar, pericardite, arrit- 
mias cardiacas, cardiopatia isquemica e doenca vascular perife¬ 
rica (DVP). Este capitulo enfoca os disturbios mais comuns e 
responsdveis pela maior parte da morbidade e mortalidade em 
pacientes com DRC: a HVE, Cl, insuficiencia cardiaca e DVP. 
Neste capitulo, o termo DRC e empregado de modo gen6rico 
para referir-se a pacientes com todos os graus de disfun^ao renal, 
incluindo aqueles em tratamento com didlise. Sao feitos comen- 
tarios sobre determinados subgrupos de pacientes (p. ex., pa¬ 
cientes prd-diAIise ou pacientes com DRT). 

Go AS et al.: Chronic kidney disease and the risks of death, cardio¬ 
vascular events, and hospitalization. N Engl J Med 2004;351:1296. 
[PMID: 15385656] 

Keith DS et al: Longitudinal follow-up and outcomes among a popu¬ 
lation with chronic kidney disease in a large managed care organi¬ 
zation. Arch Intern Med 2004; 164:659. [PMID: 15037495] 
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▲ Fig. 19.1 Mortalidade por doenca cardiovascular em pacientes submetidos a dialise, por idade, sexo e raca, em comparacao 
com a populacao geral (PG). (Reproduzida, com autorizacao, de Foley RN et al.-. The clinical epidemiology of cardiovascular disease 
in chronic renal disease. Am J Kidney Dis 1998;32:S112.) 


Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) Group: 
K/DOQI clinical practice guidelines for cardiovascular disease 
in dialysis patients. Am J Kidney Dis 2005;45 (4 SuppL 3):S16. 
[PMID: 15806502] 

Manjunath G et al: Level of kidney function as a risk factor for car¬ 
diovascular outcomes in the elderly. Kidney Int 2Q03;63:112L 
[PMID: 12631096] 

Sarnak MJ et al: American Heart Association Councils on Kidney in 
Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research* Clinical 
Cardiology* and Epidemiology and Prevention. Kidney disease as 
a risk factor for development of cardiovascular disease: a state¬ 
ment from the American Heart Association Councils on Kidney 
in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research, Clini¬ 
cal Cardiology, and Epidemiology and Prevention. Circulation 
2003;I08:2154. [PMID: 14581387] 


Patogenia 

A. Fatores de risco cardiovasculares na doenca 

& 

renal cronica 

Os fatores de risco tanto tradicionais quanto nao tradicio- 
nais t£m sido discutidos na literatura como fatores contribuintes 
para a elevada taxa de DCV na DRC (Quadro 19.1). Certamente, 
os fatores de risco cardiacos tradicionais sao altamente preva- 
lentes nesses pacientes e incluem idade avangada, diabetes me- 
lito, hipertensao, baixos niveis de Iipoproteina de alta densidade 
(HDL) e HVE. Todavia, e preciso reconhecer a complexidade 
da relagao entre alguns fatores de risco cardiovasculares tradi¬ 
cionais e a taxa de mortalidade global da DRT. Por exemplo, foi 
observada uma curva de mortalidade de “epidemiologia reversa” 
ou “em forma de U”, em que pacientes com DRT que apresentam 
baixos niveis de colesterol e pressao arterial baixa apresentam 
paradoxalmente maior mortalidade. Formulou-se a hipbtese de 
que esse aumento da mortalidade pode refletir uma desnutrigao 
subjacente e/ou inflamagao (no caso dos baixos niveis de coles¬ 
terol) , bem como miocardiopatia avangada (no caso da pressao 


arterial baixa). Por conseguinte, os beneficios das estrategias tra- 
dicionalmente empregadas para combater a DCV na populacao 
geral, como a redugao do colesterol e da pressao arterial, podem 
ser questionados no contexto da doenca renal. 

Albm disso, hd evid£ncias cumulativas de que uma redugao 
da TFG por si s6 constitui um fator de risco independente para a 
DCV. £ posslvel que a TFG mais baixa esteja associada a fatores 
de risco nao tradicionais ou “urfimicos”, ou indique a existUncia 
desses fatores. Tais fatores de risco nao tradicionais, listados no 
Quadro 19.1, incluem anemia, anormalidades do metabolismo 
do calcio e fosfato, inflamagao, fatores protrombbticos, estresse 
oxidativo e talvez hiper-homocisteinemia, bem como niveis 
elevados de Iipoproteina (a). Todavia, apesar de forte associa- 
gao entre esses fatores e a DCV nos estudos epidemiolbgicos, 
nenhuma relagao causal foi comprovada, tampouco os estudos 
intervencionais conduzidos demonstraram mudan^as nos des- 
fechos com o tratamento das referidas anormalidades. 

Nos pacientes com fungao renal residual (os que ainda nao 
estao em didlise), a questao da proteinuria e do risco cardiovas¬ 
cular merece um comentario especlfico. Em primeiro lugar, a 
microalbuminuria estd associada a maior risco de eventos car¬ 
diovasculares em indivlduos tanto diabeticos quanto nao diabb- 
ticos mesmo na aus^ncia de insuficibncia renal. Os pacientes com 
microalbuminuria frequentemente exibem maior prevalbncia 
dos fatores de risco cardiacos tradicionais, acreditando-se tam- 
bem que a microalbuminuria possa ser um marcador de disfun- 
gao endotelial generalizada ou inflamagao. Em segundo lugar, os 
indivlduos com slndrome nefrbtica apresentam maior risco de 
infarto do mioc&rdio (IM). Entre as posslveis explicagoes, sa- 
be-se que a hiperlipidemia, hipercoagulabilidade e hipertensao 
mostram-se comuns na slndrome neffotica, podendo contribuir 
para o maior risco de CL Albm disso, publicagoes recentes des- 
creveram associagoes bem-definidas entre proteinuria e maiores 
taxas de DCV em todos os niveis de disfungao renal. 

Tendo em vista a carga documentada da DCV na DRC, a as- 
sociagao com desfechos adversos em pacientes nos quais as duas 
coexistem, e as explicagoes biologicamente plauslveis quanto ao 
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Quadra 19.1 Fatores de risco cardiovasculares tradicionais 
e nao tradicionais na doenca renal cronica 


Fatores de risco tradicionais 

Fatores nao tradicionais 

Idade avancada 

Albuminuria 

Sexo masculine 

Homodsteina 

Hipertensao 

Lipoproteina isoformas (a) 
e apo (a) 

Nivel mais elevado de 

LDL-colesterol 

Remanescentes de lipoproteina 

Nivel mais baixo de HDL-coiesterol 

Anemia 

Diabetes 

Metabolismo anormal do 
calcio/fosfato 

Tabagismo 

Sobrecarga de volume do liquido 
extracelular 

Inatividade ffsica 

Desequilibrio eletrolitico 

Menopause 

Estresse oxidativo 

Historia familiar de doenca 
cardiovascular 

Infiamafao (proteina C reativa) 

Hipertrofia ventricular esquerda 

Desnutricao 

j 


Fatores trombogenicos 


Disturbios do sono 


Alteracao do equilibrio oxido 
nitrico/endotelina 


LDL, iipoprotefna de baixa densidade; HDL, iipoprotefna de aita densidade. 

Reproduzido, com autorizacao, de Sarnak MJ et a!.: American Heart 
Association Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High Biood 
Pressure Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention. 
Kidney disease as a risk factor for development of cardiovascular disease: 
a statement from the American Heart Association Councils on Kidney in 
Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research, Clinical Cardiology, 
and Epidemiology and Prevention. Circulation 2003;108:2154. 


impacto dos fatores de risco tradicionais e nao tradicionais em 
populates com DRC, 6 importante que o medico compreenda 
a complexidade desta area, o que ja € conhecido e onde existem 
lacunas em tal conhecimento. 

B. Hipertrofia ventricular esquerda 

O trabalho realizado pelo VE em cada ciclo cardlaco 6 igual 
ao produto da pressao ventricular pelo volume sistdlico. Na 
doenca renal, o trabalho do VE se mostra aumentado devido k 
sobrecarga de pressao e volume. A hipertensao, arteriosclerose 
e estenose adrtica contribuem para a sobrecarga de pressao, 
ocorrendo sobrecarga de volume em consequ6ncia de deter- 
minados fatores, como anemia, aumento do volume de liquido 
extracelular e fistula arteriovenosa. Esses fatores e potencial- 


mente outros, como o hiperparatireoidismo e “ambiente urd- 
mico”, contribuem para a HVE, um fator de risco independente 
para a mortalidade em todos os pacientes com DRC, indepen¬ 
dente da realizaqao de dialise. 

A HVE que ocorre inicialmente como resposta adaptativa a 
estlmulos fisiologicos (pressao ou volume) acaba se tornando 
mal-adaptativa. Em nlvel celular, os midcitos metabolicamente 
ativos come$am a sofrer defice energetico, em parte devido a is- 
quemia, resultando em morte celular. Alem disso, os fibroblastos 
cardlacos proliferam, expandindo a matriz extracelular do mio- 
cardio e causando fibrose miocardica. Do ponto de vista funcio- 
nal, o ventrlculo hipertrofiado toma-se rlgido, comprometendo 
o relaxamento e resultando principalmente em disfun^ao dias¬ 
tdlica, pelo menos no inlcio. Tais altera<*oes podem explicar, em 
parte, a alta prevaldncia de insuficiencia cardlaca no referido 
grupo de pacientes. 

. Insuficiencia cardiaca 

£ comum na DRC, ocorrendo em cerca de 33% dos pacien¬ 
tes em dialise, os quais podem apresentar disfun^ao sistdlica, 
disfunqao diastdlica ou ambas. A patogenia da insuficiencia 
cardlaca € multifatorial, com contributes da HVE, Cl, cardio- 
patia valvar e outras anormalidades do estado urdmico, como a 
expansao crdnica do volume de liquido extracelular, disturbios 
no metabolismo de Ions divalentes, anemia e fistulas arterio- 
venosas (AV). 

D. Doenca vascular: aterosclerose e arteriosclerose 

Existem dois tipos gerais de doenca vascular arterial na DRC: 
a aterosclerose e arteriosclerose. A aterosclerose € uma doenca 
da Intima, caracterizada por placas e oclusao vascular. Os vasos 
mais comumente acometidos sao as art£rias de calibre medio, 
como arterias coronarias, femorais e cardtidas. Existem muitos 
fatores que contribuem para a aterosclerose, incluindo alta pre- 
Valencia dos fatores de risco cardlacos, como idade avanqada, 
dislipidemia, hipertensao e slndrome metabdlica. 

Os pacientes com DRC tambem apresentam alta prevalen¬ 
ce de arteriosclerose ou enrijecimento das artdrias, que pode 
ocorrer na presenqa ou ausencia de aterosclerose significativa. 
Embora ocorra normalmente com o envelhecimento, o pro- 
cesso parece ser acelerado na doenca renal. A Intima e media 
das arterias elasticas de grande calibre, como a aorta e arteria 
cardtida comum, sao acometidas em particular. A parede do 
vaso e remodelada, sofrendo espessamento, tornando-se rlgida 
e reduzindo a complacdncia. Esses vasos rlgidos contribuem 
para as altera^oes hemodinemicas, como o aumento da pressao 
arterial sistdlica, diminui^ao da pressao arterial diastdlica e, 
em consequencia, pressao do pulso alargada, bem como au¬ 
mento da velocidade da onda do pulso. A pressao arterial sis¬ 
tdlica elevada aumenta a pds-carga do VE, contribuindo para 
HVE, e a pressao diastdlica reduzida compromete a perfusao 
das arterias coronarias, bem como contribui para a isquemia 
do mioc&rdio. Dados recentes de pacientes em di&lise e pre- 
dialise confirmaram a associa^ao entre uma pressao do pulso 
elevada, que constitui manifesta^ao cllnica do enrijecimento 
arterial, e desfechos adversos. 
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Um fator contribuinte para o endurecimento arterial na 
doenga renal que recentemente recebeu alguma atengao b a cal- 
cificagao da intima e media desses vasos. Foi observado que tal 
calcifkagao constitui um aspecto essencial da doenga arterial 
na DRC, especialmente na DRT. A calcificagao b mais extensa 
e observada muito mais precocemente em pacientes com DRT 
do que na populagao geral. As anormalidades do metabolismo 
mineral 6sseo, como elevagoes dos niveis sericos de fbsforo, e 
produto calcio X f6sforo, entre outros fatores, estao intimamente 
envolvidas na promogao da calcificagao vascular. 

Esta contribuigao singular de fatores especificos da calcifica¬ 
gao arterial e enrijecimento arterial medido, juntamente com a 
anemia (tambbm comum na DRC), pode explicar, em parte, a 
alta p re Valencia da DCV em pacientes com DRC. 

Giachelli CM: Vascular calcification: in vitro evidence for the role of 
inorganic phosphate. J Am Soc Nephrol 2003;14(9 Suppl. 4):S300. 
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Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

1. Hipertrofia ventricular esquerda — Pode ser assintomatica, 
ou o paciente pode apresentar disfungao diastolica, discutida de 
modo mais pormenorizada na prbxima segao. 

Ao exame fisico, b comum haver hipertensao. Deve-se dis- 
pensar uma atengao particular a pressao do pulso como medida 
representativa do endurecimento arterial, em que os “valores 
normals” sao < 40 a 60 mmHg. A palpagao pre-cordial pode re¬ 
velar um impulso ventricular esquerdo pronunciado e o ictus 
cordis sustentado e difuso. A ausculta, pode-se ouvir uma quarta 
bulha cardiaca. 

Devido k falta de sensibilidade dos sintomas e achados no 
exame fisico, a ecocardiografia e habitualmente usada para 
o diagnbstico e acompanhamento clinico dos pacientes com 
HVE. 

2. Insuficiencia cardiaca — Pode ocorrer insuficibncia cardiaca 
em consequbncia de disfungao sistblica, disfungao diastblica ou 
ambas. Pode ser assintomdtica, ou o paciente pode apresentar 
dispneia, ortopneia, dispneia noturna paroxistica, redugao da 
tolerdncia ao exercicio e expansao progressiva do volume de li- 
quido extracelular. Alem disso, os pacientes com disfungao VE 
submetidos k hemodialise frequentemente toleram pouco os 
tratamentos dialiticos, podendo ocorrer episbdios de hipotensao 
intradialitica. 


Ao exame fisico, os sinais de insuficiencia cardiaca consistem 
em congestao vascular pulmonar, como distensao venosa jugu¬ 
lar e crepitates devido ao edema pulmonar. A HVE constitui 
a causa mais comum da disfungao diastblica na DRC, devendo 
esperar que esses pacientes tenham os achados cardiacos discu- 
tidos naquela segao. Entretanto, os achados em pacientes com 
insuficiencia cardiaca predominantemente sistblica incluem 
cardiomegalia, que se manifesta pelos deslocamentos inferior e 
lateral do ictus cordis , bem como uma terceira bulha cardiaca na 
ausculta. 

Devido k falta de sensibilidade do exame fisico, a ecocardio¬ 
grafia b habitualmente usada para o diagnbstico de insuficiencia 
cardiaca. Alem de avaliar a fungao e geometria do ventriculo es¬ 
querdo, a ecocardiografia tambem tern a vantagem de fornecer 
outras informagoes uteis, como cardiopatia valvar, que tambem 
pode contribuir para a disfun^ao ventricular esquerda. 

3. Cardiopatia isquemica - ■ O principal sintoma da isquemia 
cardiaca 6 a angina, que pode ser acompanhada de sintomas de 
ICC. Na DRC, a alta proporgao de pacientes com diagnostico 
concomitante de diabetes melito indica a possivel ocorrencia de 
apresentagoes atipicas da isquemia cardiaca, como dispneia sem 
dor tordcica. Alem disso, os pacientes com DRC podem apresen¬ 
tar episbdios de isquemia cardiaca silenciosa. Por exemplo, foi 
observada uma depressao do sedimento ST assintomatica du¬ 
rante tratamentos com hemodialise. 

Os achados do exame fisico na isquemia cardiaca aguda 
podem ser relativamente escassos. Podem ser observados sinais 
de insuficiencia cardiaca esquerda e/ou direita, dependendo do 
tamanho e localizagao do territbrio vascular afetado. Em geral, 
o diagnbstico de sindrome coronaria aguda (SCA) baseia-se nos 
achados laboratoriais, como determinates seriadas das enzimas 
cardiacas e eletrocardiograma (ECG). 

Na populagao de pacientes com DRC, diversos fatores podem 
interferir no diagnbstico oportuno de Cl, como diabetes, apre- 
sentagoes atipicas e falta de utilidade relativa de exames espe- 
cificos em pacientes submetidos a dialise. Por conseguinte, e 
imperativo ter um alto indice de suspeita em pacientes com alto 
risco de DCV. 

4. Doenca vascular periferica — A DVP, que tambem resulta 
do processo aterosclerbtico, e comum na DRC. Os sinais e sinto¬ 
mas dependem do territbrio vascular afetado. A doenga da artb- 
ria carbtida provoca alteragoes neurol6gicas durante um ataque 
isqubmico transitbrio ou acidente vascular cerebral. Quando as 
artbrias que suprem os membros inferiores sao acometidas, pode 
ocorrer claudicagao intermitente com o esforgo. Entretanto, 
considerando a pouca tolerdncia ao exercicio na populagao geral 
de pacientes com DRC, este sintoma provavelmente carece de 
sensibilidade. A isquemia crbnica das pernas resulta em altera¬ 
goes cutdneas, queda dos pelos e atrofia muscular. Outros sinais 
incluem palidez, redugao ou ausbncia dos pulsos e sopros. Sem 
tratamento, podem ocorrer ulceragao da pele e gangrena quando 
a isquemia se torna critica. 

A chave para o diagnbstico de DVP consiste na avaliagao 
seriada da fungao arterial perifbrica atravbs de exame clinico e 
investigagao laboratorial. A relut&ncia em avaliar a DVP em um 
momento oportuno pode ter levado a um aumento da morbi- 
dade e mortalidade nessa coorte particular de pacientes. 
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B. Achados laboratoriais 
1. Doenca cardlaca 

A. Troponinas cardiacas — As troponinas fazem parte do 
aparelho contratil dos mibcitos tanto no musculo cardiaco 
quanto no esqueletico. Consistem em trbs subunidades: a tro- 
ponina C, troponina T e troponina I. As troponinas C cardiacas 
e esquelbticas sao id£nticas, a troponina T (cTnT) e troponina 
I (cTnl) cardiacas codificadas por genes diferentes de seus cor- 
respondentes esquelbticos, e as moleculas tambdm se mostram 
diferentes. Os ensaios atualmente usados para a detecpao da 
cTnT e cTnl sao espedficos da troponina liberada pelo musculo 
cardiaco, sendo tambdm altamente senslveis mesmo a pequenos 
graus de lesao miocardica. O grau de elevapao da troponina em 
pacientes com suspeita de slndrome coronariana aguda (SCA) 
fornece importante informapao quanto ao progndstico mesmo 
na disfunpao renal. Por esses motivos, a cTnT e cTnl constituem 
os marcadores preferidos para o diagnostico de lesao cardlaca 
aguda. 

A interpretapao da concentrapao das troponinas cardiacas no 
contexto da DRT e complicada pelo fato de que os nlveis, par- 
ticularmente os da cTnT, podem estar elevados em indivlduos 
aparentemente assintomaticos. Os motivos das elevapdes da tro¬ 
ponina na ausSncia de sintomas cardlacos e o significado desses 
nlveis ainda sao controversos, porbm o achado de uma concen¬ 
trapao elevada de troponina em paciente com DRT nao pode 
ser necessariamente descartado como resultado falso positivo, 
mesmo que nao acompanhado de sintomas cardlacos. 

O que estd ainda menos claro e por que as elevapoes assin- 
tomaticas da troponina na DRT sao observadas mais ffequente- 
mente com a cTnT do que com a cTnl. As explicapoes propostas 
incluem diferenpas nos padroes de liberapao dos mi6citos cardl¬ 
acos lesados, meia-vida circulante e dialisimcia, albm das carac- 
terlsticas particulares dos prbprios ensaios. 

A despeito dessas controversias e incertezas, os pacientes com 
insufici£ncia renal e suspeita de SCA devem ser acompanhados 
com avaliapoes seriadas das troponinas cardiacas. A elevapao dos 
nlveis de troponina com o decorrer do tempo sugere lesao aguda, 
especialmente quando acompanhada de outros sintomas cardl¬ 
acos ou alterapoes do ECG. Um nlvel elevado, porem que nao 
sofre alterapao, pode nao indicar lesao aguda, mas tern implica- 
poes quanto ao progndstico em pacientes com DRT. Por outro 
lado, a obtenpao de resultados “normals” ou “negativos” seriados 
possui um excelente valor preditivo negativo, por conseguinte se 
mostra util para excluir a SCA. 

B. Exames de imagem cardiaca 

(1) Eletrocardiografia — Todos os pacientes com suspeita de 
SCA devem ser avaliados com ECG. Entretanto, a interpretapao 
pode ser complicada por anormalidades preexistentes no trapado 
de base. Na aus£ncia de isquemia cardlaca aguda, a morfoiogia 
do segmento ST-T pode ser alterada por HVE, disturbios eletro- 
llticos e medicapoes, como digoxina. No paciente com posslvel 
isquemia cardlaca, a obtenpao de um ECG antigo para compa- 
rapao pode ser extremamente util. Albm das anormalidades do 
exame basal, espera-se que as alterapoes isqubmicas tenham o 
mesmo aspecto do que em indivlduos sem doenpa renal. 


(2) Prova de esfor$o em esteira — No rastreamento para doenca 
arterial coron&ria (DAC), a detecpao de isquemia induzida por 
exerclcio na prova de esforpo em esteira possui utilidade limi- 
tada na insufici&icia renal. Com frequ£ncia, os pacientes sao in- 
capazes de atingir a frequbncia cardlaca-alvo por motivos que 
incluem baixa tolerancia ao exerclcio, neuropatia autbnoma e 
uso de medicapoes que comprometem a resposta cronotrbpica 
ao exerclcio, como 3-bloqueadores e bloqueadores dos canais de 
calcio. Contudo, as anormalidades do ECG em repo uso compro¬ 
metem ainda mais a sensibilidade e especificidade de tal prova. 
Por esses motivos, o teste de estresse farmacolbgico € geralmente 
preferido na insufici6ncia renal. 

(3) Ecocardiografia — A ecocardiografia bidimensional tern 
multiplas aplicapoes na populapao de pacientes com insufici£n- 
cia renal, podendo ser realizada para avaliar anormalidades da 
estrutura cardlaca, como HVE e cardiopatia valvar, albm de for- 
necer uma boa estimativa das funpoes VE sistolica e diastolica. 
Idealmente, os pacientes submetidos & didlise devem estar o mais 
pr6ximo posslvel de seu peso seco estimado por ocasiao desse 
exame, ou pelo menos efetuar exames ao mesmo tempo no ciclo 
de di&lise para fins comparativos. 

A ecocardiografia de estresse com dobutamina (EED) pode 
ser usada como exame de rastreamento nao invasivo para a car¬ 
diopatia isqu£mica. Os estudos na populapao de pacientes com 
insuficibncia renal sao limitados em numero, e as comparapoes 
entre estudos mostram-se dificeis devido a inconsistSncias na 
metodologia empregada. De modo global, a EED parece ser um 
exame de triagem util, porem imperfeito, para a DAC na DRC. 

(4) Cintigrafia nuclear — Tern aplicapoes semelhantes ks da eco¬ 
cardiografia em pacientes com doenpa renal: avaliapao da funpao 
ventricular, rastreamento para DAC e previsao de eventos cardl¬ 
acos futuros. 

Para o rastreamento da isquemia miocardica, injeta-se um 
radionuclldio, e a presen^a de defeitos de perfusao fixos ou re- 
verslveis e detectada atrav£s da comparapao das imagens car¬ 
diacas de tomografia computadorizada com emissao fotbnica 
unica (SPECT) em repo uso e ap6s esforpo (exerclcios ou far- 
macolbgico). O dipiridamol 6 um agente farmacolbgico que 
atua bloqueando a captapao celular de adenosina, aumentando, 
assim, os seus nlveis e causando vasodilatapao. Em pacientes 
com acentuado comprometimento da funpao renal, os nlveis ba- 
sais de adenosina ficam elevados, por conseguinte pode ocorrer 
uma resposta vasodilatadora reduzida a administrapao exogena 
de dipiridamol, produzindo potencialmente um resultado falso 
negativo. 

V&rios estudos avaliaram o uso da cintigrafia nuclear em pa¬ 
cientes com insufici£ncia renal, todavia os resultados relatados 
sao variaveis provavelmente devido a inconsist£ncias na meto¬ 
dologia empregada. A semelhanpa da EED, a cintigrafia nuclear 
parece ser um exame de rastreamento moderadamente util, 
porem sub6timo, para a DAC nesse grupo de pacientes. 

Tanto a cintigrafia com talio quanto a EED possuem implica- 
poes prognbsticas na populapao de pacientes com insufici£ncia 
renal. Em recente meta-andlise desses estudos de perfusao mio- 
cdrdica para a estratificapao do risco cardiaco entre pacientes 
com DRT candidatos a transplante renal ou de rim-p&ncreas, os 
pacientes com exames positivos, quando comparados com pa- 
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cientes com resultados negativos, apresentaram um risco relativo 
de infarto do miocardio de 2,73 e de morte cardiaca de 2,92 ap6s 
o transplante. 

No momento, nao existe literatura para orientar a escolha 
entre cintigrafia nuclear e EED para o rastreamento da DAC na 
DRC, tampouco hd estudos comparando diretamente as duas 
modalidades. Por conseguinte, e razo&vel considerar a expe- 
ri&icia, a disponibilidade e o custo para orientar a escolha do 
exame. 

(5) Tomografia computadorizada — A TC por feixes de eldtrons 
(EBCT) e TC helicoidal podem ser usadas para avaliar o grau de 
calcifica^ao das artdrias coronarias (CAC). Na popula^ao geral, 
em que a calcifica^ao ocorre na intima em associa^ao a depdsitos 
ateroscleroticos, foi constatado que os escores de CAC se corre- 
lacionam com a carga de placas na angiografia e previsao de fu- 
turos eventos cardlacos. Todavia, a sua utilidade em populates 
com DRC nao € tao bem-definida. 

A calcifica^ao vascular tanto da intima quanto da mddia 6 
comum na insuficiSncia renal. Os escores de CAC de pacien- 
tes com DRC, em particular, frequentemente sao vdrias vezes 
maiores que os encontrados na popula^ao geral. Entretanto, 
a TC nao consegue diferenciar entre a calcifica^ao da intima 
e a da media, havendo relatos divergentes quanto a exist£n- 
cia de uma correla^ao entre os escores da CAC e a carga de 
placas aterosclerbticas. Alem disso, os dados demonstram uma 
associa^ao entre escores mais altos de CAC e mortalidade na 
DRT, mas ainda existem controv^rsias quanto a utilidade desse 
exame nos cuidados clinicos de rotina ou como parametro de 
avalia^ao final em estudos clinicos. At6 que sejam conduzidos 
estudos a longo prazo e intervencionais apropriados, a TC nao 
6 recomendada como exame de triagem para a DAC na popula- 
$ao de pacientes com DRC. 

(6) Angiografia corondria percutdnea — A Cl constitui mais co- 
mumente o resultado de DAC aterosclerotica, ja uma propor^ao 
substancial de pacientes com DRC apresenta isquemia cardiaca 
sem estenose significativa das arterias coronarias. £ provdvel que 
esses pacientes, particularmente aqueles com HVE, tenham in- 
sufici^ncia microvascular, limitando a perfusao do miocardio e 
causando isquemia. 

O padrao cldssico para o diagndstico de DAC e a angiografia; 
que, entretanto, em virtude de seu custo e potencial de morbi- 
dade, nao e pratica como exame de rastreamento. Em geral, a an¬ 
giografia € reservada aos pacientes cujos exames de rastreamento 
nao invasivos sao positivos, para aqueles que apresentam SCA ou 
os com DAC conhecida que desenvolveram sintomas recorrentes 
apesar do tratamento otimo. 

Nos pacientes pre-dialise, a angiografia pode agravar a fun- 
$ao renal, causando nefropatia por contraste ou embofiza^ao de 
colesterol. Os exames invasivos s6 devem ser realizados ap6s cui- 
dadosa consideraqao de sua necessidade e se os resultados forem 
alterar o tratamento do paciente. Em geral, a nefropatia por 
contraste provoca um declinio transitdrio e reversivel da fun^ao 
renal, e hoje, com a disponibilidade de meios de contraste de 
baixa osmolalidade, tecnologia avanqada e algumas evid£ncias 
de efeitos renoprotetores de agentes especificos, o risco pode ser 
menor do que o anteriormente descrito. Por outro lado, o decli¬ 
nio da fun^ao renal causado por Smbolos de colesterol 6 habi- 


tualmente permanente, podendo tornar pacientes com estagios 
mais iniciais de DRC dependentes da dialise. 

2. Doenca vascular periferica — Em geral, a abordagem inicial 
para investigar a DVP consiste em exame nao invasivo, como 
se faz na popula^ao geral. O indice tornozelo-braqo (ITB) (em 
repouso, mais ou menos ap6s exercicio) e um exame simples que 
pode ser realizado no consultdrio do medico para confirmar a 
suspeita de DVP Um ITB < 0,90 sugere DVP, sendo indicadas in- 
vestiga^oes adicionais com pressoes segmentares dos membros, 
pletismografia e vdrias tdcnicas de ultrassom ou angiorressondn- 
cia magnetica. 

Em geral, a angiografia convencional e realizada em pacientes 
com isquemia significativa, como parte da investiga^ao para pro- 
cedimento de revasculariza^ao em candidatos apropriados. 
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Prevencao e tratamento 
A. Hipertrofia ventricular esquerda 

A HVE € um preditor independente de morbidade e mor¬ 
talidade em pacientes com DRT. O crescimento do VE corners 
precocemente na DRC e esti associado a diversos fatores de risco 
potencialmente modificaveis, como anemia e hipertensao. A re- 
gressao parcial da HVE tern sido associada a uma reduqao da 
mortalidade em estudos observacionais, porem os estudos ran- 
domizados ainda nao demonstraram isso de modo convincente. 
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£ posslvel que a preven^ao primaria da HVE atraves de trata- 
mento mais precoce dos fatores de risco constitua melhor abor- 
dagem, entretanto existe uma escassez de dados randomizados 
sustentando essa possibilidade. As se0es seguintes delineiam as 
evidencias atuais para a preventjao e tratamento da HVE, com 
enfoque no tratamento da anemia e hipertensao. 

1. A nemia — Nos estudos observacionais realizados, o declinio 
da hemoglobina, particularmente para < 10 a II g/d/ estd asso- 
ciado ao desenvolvimento de HVE e aumento da mortalidade 
cardiovascular. Estudos nao controlados tambem mostraram 
que o tratamento da anemia esta associado a uma regressao par- 
cial da HVE e redu^ao da mortalidade. Infelizmente, os dados 
disponiveis dos estudos clinicos controlados randomizados sao 
menos convincentes. Embora certamente haja melhora na qua- 
lidade de vida e capacidade de realizar exerdcios, nao existem 
evidencias conclusivas de que os niveis de hemoglobina > 10 a 
11 g/d/? possam melhorar a HVE e outros desfechos clinicos im- 
portantes, como eventos cardiovasculares e mortalidade. 

Os estudos clinicos randomizados preliminares enfocaram a 
evoluqao das anormalidades estruturais do VE na popula^ao de 
pacientes com DRT apresentando doenqa cardiaca assintomatica 
preexistente. Os achados sugerem que a normaIiza<jao da hemo¬ 
globina nao leva k regressao da HVE estabelecida, entretanto 
pode haver preven^ao da dilata$ao VE com a normaliza^ao dos 
niveis de hemoglobina. 

A populate de pacientes prddialise tambem foi avaliada 
quanto a altera^oes nas dimensoes cardiacas com o tratamento 
da anemia. No fim do periodo de acompanhamento de 2 anos 
em um estudo de grande porte, nao houve diferen^a entre os 
dois grupos quanto ao desfecho principal, isto e, uma alteragao 
no indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE). Foi aven- 
tada a hipotese de que talvez o desenvolvimento e progressao 
da HVE nao fossem claramente afetados, visto que a verdadeira 
diferen^a, observada nos niveis de hemoglobina entre os dois 
grupos, foi relativamente pequena. Entretanto, outro estudo 
com planejamento semelhante demonstrou achados similares: 
ausencia de altera^ao no IMVE com o controle da hemoglobina 
e outros par&metros. Existem outros estudos clinicos em anda- 
mento para explorar mais minuciosamente os efeitos de varies 
graus de corre^ao da anemia sobre a estrutura cardiaca em pa¬ 
cientes com DRC ainda nao submetidos a didlise. 

2. Hipertensao — Na populaqao geral com hipertensao essen- 
cial, a redu^ao da pressao arterial esta associada a uma regres¬ 
sao da HVE. Meta-an&lise avaliando a eficacia relativa de varios 
agentes anti-hipertensivos verificou que a redu^ao no IMVE 
era maior com bloqueadores dos receptores de angiotensina II 
(BRA), seguidos dos inibidores da enzima conversora de an¬ 
giotensina (ECA) e bloqueadores dos canais de cdlcio. Os diu- 
rdticos e os P-bloqueadores foram menos efetivos. Alem disso, 
recentemente foi constatado que os BRA podem reduzir a fibrose 
miocardica observada na HVE, indicando que estas medicares 
possuem um efeito direto sobre o mioedrdio, alem de sua capa¬ 
cidade de reduzir a pressao arterial. 

Os dados sao limitados na doemja renal, pordm alguns estudos 
de pequeno porte sustentam a regressao da HVE quando a hiper¬ 
tensao £ tratada com inibi^ao farmacologica do sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (SRAA), embora esse achado nao tenha 


sido totalmente consistente. Na maioria dos estudos, £ dificil es- 
tabelecer o quanto do efeito se deve & redu^ao da pressao arterial 
em si e o quanto esta relacionado com um efeito especifico do 
bloqueio do SRAA. Todavia, devido Its evidencias cientificas basi- 
cas e dinicas demonstrando que os inibidores da ECA e BRA estao 
associados a um atraso na progressao da doen^a renal e processo 
fibrbtico, bem como a outros benefleios cardiovasculares, esses 
fermacos sao recomendados como agentes anti-hipertensivos de 
primeira linha na populaqao de pacientes com DRC. 

Por fim, o controle da pressao arterial tern sido associado a 
uma regressao da HVE em estudos observacionais de pacien¬ 
tes em hemodialise, recebendo hemodialise noturna ou diaria 
curta, em compara^ao com a hemodi&lise-padrao de 3 vezes por 
semana. 

B. Cardiopatia isquemica 

1. Prevencao primaria — Existem poucos estudos clinicos con¬ 
trolados e randomizados conduzidos na popula^ao de pacientes 
com DRC para a prevenqao primcLria da cardiopatia isquemica. 
Al£m disso, os niveis s^ricos elevados de creatinina constituem 
ffequentemente um criterio para a exclusao da popula^ao geral 
dos estudos intervencionais, o que contribui ainda mais para a 
escassez de dados em pacientes com doen^a renal. Todavia, tendo 
em vista que os pacientes com DRC estao incluidos no grupo de 
maior risco para o desenvolvimento de DCV, parece razoavel apli- 
car as mesmas recomendaqoes gerais de tratamento feitas para os 
outros pacientes com risco CV semelhante, o que indui a modifi- 
ca^ao do estilo de vida, como abandono do tabagismo, realiza^ao 
de atividade fisica e manuten^ao do peso corporal ideal. O con¬ 
trole da glicemia nos pacientes diabeticos e tratamento da hiper¬ 
tensao para uma pressao-alvo < 130/80 mmHg (< 140/90 mmHg 
na pre-dialise em pacientes submetidos k hemoditilise) tambem 
sao recomendados pelo grupo Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (K/DOQI) para a reduqao do risco CV na DRC. 

O acido acetilsalicilico tern sido recomendado para a pre- 
ven^ao primdria do infarto do miocardio na populaqao geral, 
quando o risco de DCV se apresenta elevado. Todavia, essas 
recomenda^oes baseiam-se nos benefleios CV que superam o 
risco de eventos hemorragicos importantes (intracranianos 
ou gastrintestinais). Embora os indivfduos com DRC tendam 
ao sangramento, na recente publica^ao First United Kingdom 
Heart and Renal Protection (UK-HARP-1) Study, foi observado 
apenas maior risco de epis6dios de sangramento menor, e nao 
sangramento mais grave, com o uso de dcido acetilsalicilico em 
baixas doses na DRC. Todavia, os pacientes com insufici£ncia 
renal grave, nos quais seria de esperar um maior risco de compli¬ 
cates hemorragicas, representaram uma minoria nesse estudo. 
Estudos clinicos bem conduzidos em populates heterogfineas 
de pacientes tanto em didlise quanto em prd-dialise precisam ser 
realizados antes que o acido acetilsalicilico possa ser adotado na 
prdtica cllnica em uma base rotineira. 

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutariI coenzima A 
(HMG-CoA) redutase (estatinas) parecem seguros e efetivos 
para reduzir os niveis de LDL-colesteroI na insufici£ncia renal, 
todavia as evidencias de seu benefkio na popula^ao de pacientes 
com DRC sao divergentes, particularmente na prevenqao prima¬ 
ria da DCV. 
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Com base em andlises de subgrupo e post hoc, parece que o 
tratamento com estatinas pode ser ben^fico na prevent© pri- 
maria em pacientes com DRC Ieve a moderada. Embora essas 
an&lises sejam animadoras, e dificil emitir conclusoes firmes sem 
dados corroborativos de estudos prospectivos bem planejados. 

Com efeito, um estudo clinico randomizado prospectivo do 
tratamento com estatinas para a prevent© primdria da DCV em 
receptores de transplante renal forneceu resultados um pouco 
menos otimistas com o uso de fluvastatina em pacientes subme- 
tidos a transplante renal. 

Dados de estudos clinicos prospectivos em andamento de- 
verao ajudar a esclarecer se o uso de estatinas e bendfico na pre¬ 
vent© primdria da DCV em pacientes com DRC. Ate que sejam 
obtidos dados desses estudos, as recomendaqoes para o trata¬ 
mento da dislipidemia provem de estudos clinicos realizados na 
popula^ao geral e resumidos nas diretrizes do K/DOQI para o 
tratamento das dislipidemias. Como para outros pacientes de 
risco muito alto, recomenda-se o tratamento para um nivel-alvo 
de LDL de < 100 mg tdi (2,59 mmol/0- O potencial beneficio de 
reduces ainda mais acentuadas nos niveis de LDL ainda nao foi 
avaliado na DRC. 

Apesar da existencia de alguns relatos segundo os quais a 
DRC aumenta o risco de toxicidade das estatinas, os estudos re- 
centemente publicados nao confirmam essas observances. Em 
geral, recomenda-se uma reduqao da dose inicial na insufici^ncia 
renal grave (depurato de creatinina < 10 mUmin), sendo ne- 
cessario ter cautela nos receptores de transplante renal devido ao 
potencial de intera<;oes medicamentosas que podem resultar em 
aumento da toxicidade. 

2. Smdromes coronarias agudas — Os pacientes com DRC 
que apresentam SCA devem ser tratados da mesma maneira que 
a populaqao geral, tendo em mente que os pacientes com insu- 
ficidncia renal grave geralmente foram excluidos da maioria dos 
estudos de tratamento. Existem algumas ressalvas importantes 
com relanao ao uso da heparina de baixo peso molecular (HBPM) 
e dos antagonistas de GPIIb-IIIa na DRC. Diferente da heparina 
nao fracionada, a depurat© da HBPM t primariamente renal, 
de modo que a sua eliminanao se mostra mais lenta e menos 
previsivel, podendo haver o aumento das complicates hemor- 
ragicas. Por conseguinte, a heparina nao fracionada 6 geralmente 
preferida para os pacientes com insuficiencia renal significativa. 
Existem alguns relates de maior risco de sangramento com o uso 
de antagonistas de GPIIb-IIIa, entretanto seu uso ainda e geral¬ 
mente recomendado em individuos selecionados, podendo ser 
necessario efetuar um ajuste das doses no caso de algumas das 
prepara^oes, visto que a sua excre^ao 6 parcialmente renal. 

3. Prevencao secundaria — Devido a uma falta de evid£ncias 

I* 

especificas quanto a populaqao de individuos com insuficiencia 
renal, os pacientes com DRC devem receber as mesmas medidas 
de prevencao secunddria utilizadas na populat© geral, como 
modifica^oes do estilo de vida (abandono do tabagismo, reali- 
za^ao de exercicio e manutent© do peso corporal ideal), dcido 
acetilsalicilico, P-bloqueadores, estatinas, inibidores da ECA e 
procedimentos de revasculariza^ao em candidates apropriados. 

A anemia pode contribuir para a isquemia induzida por exer¬ 
cicio e para a exacerba^ao da angina na DRC. O nivel-alvo de 
hemoglobina atualmente recomendado pelo K/DOQI e de 11 a 


12 gfdl em pacientes com CL Embora possa haver um beneficio 
tebrico em atingir um nivel “normal” de hemoglobina, um es¬ 
tudo randomizado prospectivo bem conhecido, realizado em pa¬ 
cientes em hemodidlise com his tori a de Cl ou ICC mostrou que 
um hematocrito mais normal (cerca de 40%) estava associado a 
maior risco de IM nao fatal e morte em compara^ao com o grupo 
com valor-alvo de hematocrito mais baixo (cerca de 30%). 

A revasculariza^ao corondria com angioplastia ou cirurgia e 
algumas vezes necessaria em candidates apropriados com DAC. 
Quando pacientes com DRC sao comparados com a popula^ao 
geral com DAC, os pacientes com insuficiencia renal tendem 
mais a sofrer complicates hemorrdgicas apbs o procedimento 
e apresentam taxas mais altas de mortalidade hospitalar, bem 
como menor sobrevida a longo prazo com angioplastia e cirur¬ 
gia de r e vascular izat©- Aiem disso, as taxas de reestenose apos 
procedimentos endovasculares parecem estar aumentadas com 
a angioplastia apenas, mas tendem a melhorar quando a an¬ 
gioplastia € acompanhada de coloca^ao de stent. O papel dos 
stents farmacologicos na insuficiencia renal ainda nao foi bem- 
elucidado. Por fim, nao hd estudos randomizados prospectivos 
para orientar a escolha do metodo de revasculariza^ao na DRC, 
mas uma andlise retrospectiva dos dados do United States Renal 
Data System (USRDS) favorece a cirurgia de revasculariza^ao 
em rela0o a angioplastia em pacientes submetidos d didlise, par- 
ticularmente naqueles com diabetes. Idealmente, sao necessdrios 
estudos prospectivos a essa questao. 

Em geral, a decisao quanto a revasculariza^ao deve ser in- 
dividualizada e avaliada caso a caso. Infelizmente, a tomada de 
decisao atual costuma refletir um niilismo terap^utico dissemi- 
nado por parte da comunidade ntodica em rela^ao a pacientes 
com insuficiencia renal, o que pode levar a uma posterga^ao de 
exames e interven^oes, tendo um impacto adverso nos desfechos 
a longo prazo desse grupo de pacientes. 

C. Insuficiencia cardiaca 

As duas variantes da insuficiencia cardiaca, a diastblica e a 
sistolica, podem coexistir em pacientes com DRC. Os pacientes 
com DRC que apresentam insuficiencia cardiaca predominan- 
temente diastolica exibem, com frequencia, HVE significativa. 
Nesse caso, a aten^ao deve ser direcionada para os fatores contri- 
buintes potencialmente modificdveis: a hipertensao e anemia. 

A insuficiencia cardiaca sistolica foi extensamente estudada 
na populaqao geral, porbrn de forma muito menos detalhada em 
pacientes com DRC, por conseguinte os estudos na popula^ao 
geral constituem a dnica base para orientar o tratamento na 
DRC. A restri^ao de sal e a diurese constituem a base do trata¬ 
mento para atingir o estado de euvolemia. Os diureticos de al$a 
constituem os diureticos de escolha, mas pode-se acrescentar um 
tiazidico para potencializar a diurese em pacientes resistentes. 
Com frequencia, e necessdria modifica^ao da dose do farmaco 
em pacientes com TFG < 60 m£/min. A dose de diureticos de al^a 
frequentemente precisa ser aumentada, pornm as medicares que 
dependem da excre^ao renal, como certos fl-bloqueadores (p. ex., 
atenolol) e digoxina, exigem uma redu^ao da dose. £ necessdrio 
um rigoroso acompanhamento a procura de complicates po¬ 
tencialmente perigosas, que podem ser mais ffequentes na DRC, 
como hiperpotassemia com o uso de inibidores da ECA, BRA ou 
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antagonistas da aldosterona e cardiotoxicidade com a digoxina. 
Alem disso, o sotalol foi reconhecido como agente antiarritmico 
particularmente problematico em pacientes com DRC, devendo 
o seu uso provavelmente ser evitado. 

Os pacientes com DRC t£m uma sub -representa^o em es- 
tudos de insufici^ncia cardiaca, mas estudos observacionais re- 
centes parecem indicar que os pacientes com ICC e BRC leve a 
moderada obtSm um beneflcio em termos de redu0o da mor- 
talidade com o uso de medicares, como os inibidores da ECA 
e p-bloqueadores. 

For fim, a corre^ao da anemia para um alvo de 11 a 12 g/df 
€ importante, porem as evidencias atuais sugerem que qualquer 
normaliza^ao adicional da hemoglobina pode estar associada a 
desfechos adversos, pelo menos para os pacientes em hemodia- 
lise com ICC. 

D. Doenca vascular periferica 

A DVP constitui uma significativa fonte de morbidade em 
pacientes com DRC. O manejo clfnico da DVP geralmente 6 di- 
recionado ao tratamento dos fatores de risco cardiovasculares, 
como estilo de vida sedentiria, tabagismo, diabetes, hipertensao 
e dislipidemia. A revasculariza<;ao, com interven^ao percut&nea 
ou cirurgia de bypass , 6 frequentemente necessaria, sendo co- 
muns as amputates. 

Como a calcifica^ao constitui um aspecto essencial da pato- 
logia vascular da DRC, as tentativas de reduzi-la devem, teori- 
camente, produzir beneflcio, atenuando a evolu^ao da doen£a 
vascular. Trata-se, hoje, de uma area de pesquisa ativa. Talvez 
uma rigorosa aten^ao para o metabolismo mineral 6sseo e ma- 
nuten^ao de niveis sericos apropriados de calcio, fbsforo e pa- 
ratormdnio, atraves do uso criterioso de quelantes de fosfato 
contendo e nao contendo cdlcio, vitamina D e calcimim^ticos, 
atenuem a progressao da calcifica^ao vascular e melhorem os 
desfechos clinicos da DRC. 
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1> Prognostics 

O prognbstico para os pacientes com DRC que apresentam 
DCV € uniformemente sombrio. A taxa de mortalidade de pa¬ 
cientes submetidos d didlise € estarrecedora, atingindo 20% por 
ano, sendo a DCV a causa mais comum. A HVE constitui um 
fator de risco independente para a mortalidade na DRT. O de- 
clinio da TPG estd associado a maior taxa de mortalidade ap6s 
infarto agudo do miocardio. Em um estudo recente, pacientes 
com uma TFG estimada > 75 ml/mi n tiveram uma taxa de mor¬ 
talidade de 3 anos por IM de 14% em compara^ao com quase 
46% em pacientes com TFG estimada < 45 mi/min. O desfecho 
para os pacientes com ICC e/ou DVP, em associa^ao a TFG mais 
baixa, tambem 6 muito mais grave do que o observado na po- 
pula^ao geral. 

A base de evidencias para o tratamento da DCV na DRC esta 
longe de ser completa. Todavia, hoje parece que os pacientes com 
DRC e DCV concomitantes tendem a beneficiar-se de muitas das 
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interveneses realizadas em individuos com DCV apenas. AI6m 
disso, grande parte de tais interven^oes pode ser usada com segu- 
ran^a, realizando monitora^ao apropriada no contexto da DRC. 
Entretanto, foi demonstrado consistentemente que os pacientes 
com DRC tendem menos a receber esses tratamentos potencial- 
mente beneficos em compara^ao com os pacientes com fun^ao 
renal normal. Essa atitude € denominada “niilismo terapfiutico” 
por alguns, podendo representar uma contribui^ao para os desfe- 
chos insatisfatdrios observados na DCV em pacientes com DRC. 

Em resumo, a DCV em pacientes com DRC € prevalente, 
devendo-se, provavelmente, a uma combina^ao de fatores de 
risco tanto tradicionais quanto nao tradicionais. Esses fatores 
estao presentes em graus e dura^ao variaveis durante a vida dos 
pacientes com redu^ao da TFG, e seus efeitos sao provavelmente 
mais multiplicativos do que aditivos. Os dados atuais que descre- 
vem metodos de investiga^ao e tratamento nao fornecem uma 


orienta^ao adequada aos medicos que cuidam dos pacientes du¬ 
rante todo o espectro da DRC. Todavia, este capitulo procura 
sintetizar o estado atual de nosso conhecimento, identificar la¬ 
cunas na base de evid£ncias e descrever estrat£gias razoaveis com 
base nos dados disponiveis. 

Tendo em vista o crescente reconhecimento da DRC como 
fator de risco para DCV, os estudos clinicos em andamento pre- 
cisam explorar, de maneira mais completa, os mecanismos pelos 
quais a redu^ao da TFG e tratamento com di&lise t£m impacto 
na historia natural da DCV. As estrategias terapfiuticas sao entao 
avaliadas no contexto de uma compreensao mais completa sobre 
a complexidade desta doen^a. 

Anavekar NS et al: Relation between renal dysfunction and cardio¬ 
vascular outcomes after myocardial infarction. N Engl J Med 
2004;351:1285. [PMID: 15385655] 



Osteodistrofia renal 
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► Disturbios dos metabolismos osseo e mineral associados a 


doenca renal cronica. 

► Disturbios esqueleticos associados a disfuncao renal. 

► Disturbios no metabolismo do calcio, fosforo e vitamina D. 

► Hiperplasia das glanduias paratireoides. 

► Acidose sistemica, retencao de aluminio e acumulo de p 2 M 
no osso e nas articulacoes. 

.3 

O rim desempenha um papel crucial na regula^ao do metabo¬ 
lismo mineral ao executar fun^oes tanto excretoras quanto end6- 
crinas. Cadaum desses componentes fica comprometido k medida 
que a fun^ao renal declina. Em seu sentido mais amplo, o termo 
osteodistrofia renal abrange todos os disturbios dos metabolismos 
6sseo e mineral associados k doenca renal crdnica (DRC). Todavia, 
com ffequSncia o termo e empregado de modo mais restrito para 
descrever os varios disturbios esqueleticos e suas manifesta^oes 
histol6gicas em pacientes com disfuncao renal. 

Os disturbios no metabolismo do calcio, fdsforo e vitamina D, 
as altera^oes na regulacao da sintese e secre^ao do paratormbnio 
(PTH), bem como os fatores que levam a hiperplasia das gl&ndulas 
paratireoides constituem os componentes-chave na patogenia da 
doenca 6ssea renal. Outros fatores patog&nicos incluem acidose 
sistemica, retencao de aluminio e acumulo de P 2 ' m i cr °gl°bulina 
(P 2 M) no osso e articulacoes. As manifestacoes 6sseas da doenca 
6ssea renal em cada paciente sao determinadas, em ultima analise, 
pela intera^ao de um ou mais desses fatores causais. 

Patogenia 

As doen^as bsseas renais representam um espectro de distur¬ 
bios esquelbticos que vao desde lesoes de alta remodelacao, sur- 


gindo predominantemente em virtude da secret ao excessiva de 
PTH, at6 lesoes de baixa remodelacao com etiologia diversa, ti- 
picamente associadas a niveis plasmdticos normais ou reduzidos 
de PTH (Fig. 20.1). As transudes entre os subtipos histolbgicos 
sao determinadas por um ou mais fatores patogenicos dominan- 
tes. Estas altera^oes podem ser documentadas por biopsia 6ssea 
com histologia quantitativa do osso, que representa o metodo 
definitivo para o diagnbstico de osteodistrofia renal. Como os 
niveis plasmiticos de PTH constituem um importante deter- 
minante da formacao e remodelacao 6sseas em pacientes com 
DRC, as altera^Oes na funcao das glUndulas paratireoides desem- 
penham um papel essencial na patogenia e evolucao da osteodis¬ 
trofia renal. Entretanto, outros fatores — como o diabetes, perda 
6ssea relacionada com a idade, osteoporose pbs-menopausica, 
sexo e ra$a — v£m sendo reconhecidos cada vez mais como mo- 
dificadores adicionais potencialmente importantes do metabo¬ 
lismo esqueletico e remodelacao ossea em pacientes submetidos 
regularmente k dialise. Tais consideracoes sao particularmente 
relevantes, tendo em vista a demografia em evolucao da popula- 
Cao submetida k didlise nos EUA, constituida por um crescente 
numero de individuos com mais de 65 anos e individuos com 
diabetes. 

A. Doenca ossea renal de alta remodelacao 

.> 

Hiperparatireoidismo secundario — Diversos fatores contri- 
buem para os aumentos sustentados dos niveis plasmiticos de 
PTH e, em ultima andlise, para lesoes esquelbticas de alta remo¬ 
delacao em pacientes com insuficibncia renal crdnica. Entre esses 
fatores, estao a hipocalcemia, comprometimento na producao 
renal de calcitriol ou 1,25-diidroxivitamina D, resistbnda do es- 
queleto ks acoes calc£micas do PTH, alteracoes na regulacao da 
transcricao do gene do pre-pr6-PTH, reduces na expressao do 
receptor de vitamina D (VDR) e receptor-sensor de calcio (CaSR) 
nas paratireoides, bem como a hiperfosfatemia devido a menor 
excrecao renal de fbsforo. 
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A Fig. 20.1 Espectro das doencas osseas renais. PTH, para- 
tormonio. 


Como os nlveis sangulneos de cilcio ionizado representam 
o estlmulo mais imediato a secret® de PTH, os disturbios que 
levam a hipocalcemia em pacientes com doen^a renal pro- 
movem uma secret® excessiva de PTH. A produ^ao renal de 
1,25-diidroxivitamina D contribui para a manutent® dos nl¬ 
veis sbricos de calcio ao promover a absor^ao intestinal ativa de 
cdlcio, facilitar a libera^ao de c&lcio do osso e aumentar a reab- 
sor^ao tubular renal de c&lcio. Entretanto, os nlveis sbricos de 
calcitriol caem progressivamente, a medida que a font® renal 
declina, com efeitos de ampla abrangSncia sobre a homeostasia 
mineral. Embora se observe uma varia^ao consideravel dos nl¬ 
veis sbricos de 1,25-diidroxivitamina D em qualquer nivel deter- 
minado de fun^ao renal, a propor^ao de pacientes com valores 
subnormais aumenta com o agravamento da insuficitecia renal. 
Estas altera$oes sao respons&veis, ao menos em parte, pelo com- 
prometimento da absor^ao intestinal de calcio e por moderadas 
reduces das concentrates sbricas de cdlcio observadas em mui- 
tos pacientes com insuficibncia renal de moderada a avan<;ada. A 
menor expressao do VDR nas celulas epiteliais intestinais pode 
contribuir para esse disttirbio. 

A resistbncia esquelbtica ks a^oes calc£micas do PTH com- 
promete ainda mais a capacidade de manter os nlveis sericos de 
calcio em pacientes com doen^a renal avamjada. Em consequ£n- 
cia, sao necessdrios nlveis sericos mais elevados de PTH para 
induzir a respostas biolbgicas equivalentes em pacientes com 
insuficibncia renal crdnica. As anormalidades no metabolismo 
da vitamina D e as altera^oes na expressao do VDR podem con¬ 
tribuir para tal anormalidade. 

Como o calcitriol t um potente inibidor da prolifera^ao celu- 
lar, acredita-se, tradicionalmente, que os disturbios na produ^ao 
renal de 1,25-diidroxivitamina D e/ou reduces na expressao do 
VDR contribuam para a hiperplasia paratireoidiana na DRC. 
A expressao dos receptores de vitamina D encontra-se acentua- 
damente reduzida nos tecidos paratireoidianos que exibem um 
padrao nodular de hiperplasia tecidual, ocorrendo menores re¬ 
duces nas glimdulas com hiperplasia difusa das cblulas princi¬ 
pals. Alem disso, a extensao do aumento glandular i, em geral, 
maior na forma nodular da hiperplasia paratireoidiana. 


O desenvolvimento e progressao da hiperplasia das gl&ndulas 
paratireoides constituem um componente criticamente impor- 
tante do hiperparatireoidismo secundario renal. Estabelecido, 
e diflcil reverter o aumento das paratireoides, visto que a taxa 
de apoptose no tecido paratireoidiano € muito baixa, tendo a 
meia-vida das celulas paratireoidianas sido estimada em mais 
de 30 anos. A avalia^ao cllnica da fun^ao das gl&ndulas parati¬ 
reoides demonstra que as diferen^as no tamanho funcional de 
tais glindulas sao responsdveis, em grande parte, por amplas va¬ 
riances nos nlveis plasmbticos basais de PTH em pacientes com 
insuficibncia renal avan^ada. A secret® de PTH por gl&ndulas 
paratireoides com aumento maci^o de tamanho pode finalmente 
tornar-se incontroldvel devido ao componente nao supressl- 
vel contlnuo da liberato de PTH normalmente regulada pelo 
calcio, levando ao desenvolvimento de hipercalcemia e doen^a 
6ssea progressiva em pacientes com DRC avan^ada. 

A retennao de fbsforo e hiperfosfatemia sao reconhecidas, ha 
muitos anos, como fatores importantes na patogenia do hiper¬ 
paratireoidismo secunddrio. O disturbio pode ser evitado em 
animais de laboratbrio com insufici£ncia renal crdnica quando o 
aporte dietetico de fbsforo e reduzido proporcionalmente a taxa 
de filtranao glomerular (TFG). A restrinao dietetica de fosfato 
tambem reduz os nlveis plasmaticos de PTH em pacientes com 
insuficidncia renal moderada. 

A retennao de fbsforo e hiperfosfatemia parecem agravar o 
hiperparatireoidismo secundario de diversas maneiras. As ele¬ 
vates pronunciadas na concentranao sbrica de fbsforo podem 
levar a format® de complexos soluveis de cdlcio e fbsforo 
no plasma, que reduzem as concentrates sangulneas de cal¬ 
cio ionizado, portanto estimulam a secret® de PTH. O fbs- 
foro em abundincia compromete diretamente a atividade da 
Ict-hidroxilase renal e reduz a slntese da 1,25-diidroxivitamina 
D. A reten^ao de fbsforo ou insufici£ncia renal por si sbs podem 
afetar eventos pbs-transcricionais que influenciam a estabilidade 
do mRNA do PTH e a slntese hormonal. Por fim, a retent® de 
fbsforo pode agravar a hiperplasia das gl&ndulas paratireoides, 
alterando a expressao dos fatores envolvidos na regula^ao do 
ciclo celular e proliferate das celulas paratireoides. 

As manifestates esqueleticas do hiperparatireoidismo sao 
ffequentemente mais pronunciadas em pacientes com hiperpa¬ 
ratireoidismo secundario em compara^ao com os que tbm hi¬ 
perparatireoidismo primario, provavelmente devido aos nlveis 
plasmaticos muito elevados de PTH que ocorrem na insufici£n- 
cia renal. Os nlveis mostram-se tipicamente 5 a 10 vezes acima 
do limite superior da normalidade em pacientes com hiperpara¬ 
tireoidismo secund&rio devido k DRC avan^ada, podendo atingir 
nlveis 20 a 40 vezes mais altos do que o normal. Em contrapar- 
tida, os nlveis plasmaticos de PTH, na maioria dos pacientes com 
hiperparatireoidismo primario, mostram-se apenas 2 a 3 vezes 
acima do limite superior da normalidade. 

Diferente dos pacientes com doen^a renal avan^ada trata- 
dos com didlise, os pacientes com insuficibncia renal moderada 
frequentemente apresentam francas evidbncias histolbgicas de 
hiperparatireoidismo secundario quando os nlveis de PTH se 
encontram apenas moderadamente elevados. A disparidade na 
gravidade da doen^a, apesar dos nlveis plasmaticos acentuada- 
mente diferentes de PTH entre os pacientes com insuficifincia 
renal de moderada a avan^ada, e provavelmente atribulvel a 
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diferen^as na resistbncia esqueletica as a0es biolbgicas do PTH 
e/ou disturbios no metabolismo da vitamina D. 

6. Ooenca ossea renal de baixa remodelacao 

* 

Doenca ossea adindmica e osteomalacia: no passado, o hiper- 
paratireoidismo secundario ocorria quase de modo invariavel 
em pacientes com doenca renal progressiva sem tratamento. 
Mais recentemente, entretanto, um menor numero de pacientes 
apresenta eleva^oes acentuadas dos niveis plasmdticos de PTH 
ao inicio da didlise regular. Muitos apresentam evidbncias na 
biopsia ossea de osteodistrofia renal adinamica, que se carac- 
teriza por taxas subnormals de formacao e remodelacao bsseas. 
Conforme assinalado anteriormente, esta altera<;ao pode ser ex- 
plicada por mudan^as na demografia da populacao de pacientes 
tratados com dialise. 

Atualmente, a osteodistrofia renal adindmica responde pela 
maioria dos casos de doenca bssea com baixa remodelacao em 
pacientes submetidos d dialise regular. A osteomalacia b obser- 
vada com muito menos frequbncia. Cerca de 40% dos pacientes 
tratados com a hemodialise e mais de 50% dos que recebem did¬ 
lise peritonial apresentam niveis plasmdticos de PTH sb modes- 
tamente elevados ou que caem para a faixa de referenda normal. 
Tipicamente, esses valores estao associados a taxas reduzidas de 
formacao e remodelacao bsseas sem qualquer evidbncia de mi- 
neralizacao 6ssea deficiente. 

Nas dbcadas de 1970 e 1980, a retencao e o acumulo de alumi- 
nio no osso respondiam pela maioria dos casos de doencao 6ssea 
adindmica e osteomalacia em pacientes com DRC. Foram des- 
critos dois padroes distintos de exposicao ao aluminio. Um deles 
devido a purificacao inadequada da agua durante a preparacao 
das solucoes de didlise, levando a uma carga de aluminio paren¬ 
teral inadvertida. O segundo era devido a ingestao prolongada 
de agentes quelantes de fosfato contendo aluminio, resultando 
em uma carga gradativa de aluminio em decor rbncia de sua ab- 
sorcao intestinal. O depbsito de aluminio no osso era um achado 
proeminente tanto em pacientes com doenca 6ssea adindmica 
quanto nos que apresentavam osteomalacia. Eram comuns dores 
ossea e muscular, miopatia proximal e fraturas osseas. A histolo- 
gia bssea melhorava e havia aumento na formacao bssea quando 
a sobrecarga de aluminio era efetivamente tratada. 

O aluminio possui efeitos diversos sobre os metabolismos 
6sseo e mineral. Inibe a proliferacao e funcao de diferenciacao 
dos osteoblastos, diminui a sintese do coldgeno e suprime a se- 
crecao de PTH. Por conseguinte, a doenca ossea em consequbncia 
da retencao de aluminio pode surgir atravbs das acoes inibitorias 
diretas do aluminio sobre os osteoblastos e dos efeitos indiretos 
sobre a atividade das celulas 6sseas mediados por reducoes da 
funcao das gldndulas paratireoides e baixos niveis plasmdticos de 
PTH. O aluminio tambbm interfere diretamente na mineraliza- 
Cao bssea, causando osteomalacia. 

Os fatores de risco para a doenca bssea relacionada com o 
aluminio incluem paratireoidectomia anterior, histbria de trans- 
plante renal e falbncia do enxerto, nefrectomia bilateral e diabe¬ 
tes melito. Ao promover a formacao de complexos soluveis com 
o aluminio, o citrato aumenta acentuadamente a absorcao intes¬ 
tinal de aluminio, devendo evitar o uso de compostos contendo 
citrato em pacientes com insuficibncia renal que tambbm fazem 


uso de medicacoes contendo aluminio. Os niveis plasmdticos 
elevados de PTH parecem compensar parcialmente os efeitos 
adversos do aluminio sobre o esqueleto, o que pode explicar o 
risco ligeiramente maior de doenca bssea relacionada com o alu¬ 
minio em pacientes diabeticos e nos anteriormente submetidos 
d paratireoidectomia, pois ambas as condicoes estao associadas a 
baixos niveis plasmdticos de PTH. 

Felizmente, hoje a doenca bssea relacionada com o aluminio 
b rara. O diabetes, terapia com corticosteroides e idade avan- 
Cada atualmente respondent pelas lesoes adindmicas em muitos 
pacientes. Nesse aspecto, a proporcao de pacientes diabbticos e 
idosos na populacao tratada com didlise continua aumentando. 
Muitas das caracteristicas histolbgicas da osteodistrofia renal 
adindmica sao indistinguiveis das apresentadas pela osteoporose 
de uma variedade de etiologias. A possibilidade de osteoporose de 
etiologia distinta da doenca bssea renal deve ser considerada 
quando a reducao no volume de osso trabecular ou o adelga- 
Camento cortical constituem caracteristicas histolbgicas proe- 
minentes em pacientes com DRC, visto que essas alteracoes nao 
constituem componentes da osteodistrofia renal adindmica. 

O uso disseminado de grandes doses de cilcio oral como 
agente quelante de fosfato e o uso de grandes doses de esterois de 
vitamina D ativa no tratamento do hipertireoidismo secunddrio 
podem responder pela maior prevalbncia da doenca bssea adind¬ 
mica em pacientes submetidos d didlise. Ambas as intervencoes 
podem levar a reducoes sustentadas nos niveis plasmdticos de 
PTH. O calcitriol tambbm pode diminuir diretamente a ativi¬ 
dade osteobldstica quando administrado em grandes doses in- 
termitentes a pacientes submetidos d didlise regular. 

As consequbncias a longo prazo da osteodistrofia renal adi¬ 
ndmica, nos casos em que nao decorre dos efeitos tbxicos do 
aluminio, permanecem incertas. Alguns estudos sugerem que o 
risco de fraturas bsseas pode ser maior em pacientes com ni¬ 
veis plasmdticos relativamente baixos de PTH, embora os dados 
nao sejam conclusivos. De acordo com os relatos, a prevalbncia e 
extensao da calcificacao arterial sao maiores em pacientes adul- 
tos com lesoes bsseas adindmicas submetidos d didlise que nos 
com hiperparatireoidismo. Os episbdios de hipercalcemia, que 
ocorrem mais frequentemente nos pacientes com osteodistrofia 
renal adindmica, podem contribuir. Em criancas prb-puberais, 
foi relatada a associacao de lesoes esquelbticas adindmicas com 
reducoes do crescimento linear. 

Para os pacientes com osteomalacia, os efeitos tbxicos do alu¬ 
minio devem ser excluidos em primeiro lugar se houver histb- 
ria de ingestao sustentada de aluminio ou uma duvida quanto 
d qualidade da purificacao da agua nos servicos de didlise em 
questao. Devem-se procurar eviddncias de nutricao inadequada 
de vitamina D, comum em pacientes com DRC, atravbs da de- 
terminacao dos niveis sericos de 25-hidroxivitamina D, devendo 
a nutricao da vitamina D ser restaurada pela administracao de 
colecalciferol ou ergocalciferol se os valores estiverem abaixo 
de 30 ng/mT O tratamento prolongado com fenitoina e/ou feno- 
barbital pode levar a osteomalacia em individuos nao urbmicos, 
tendo sido relatada uma maior prevalbncia de doenca bssea sin- 
tomdtica em pacientes submetidos a didlise e em uso desses far- 
macos. A hipocalcemia e/ou hipofosfatemia persistentes podem 
levar a osteomalacia em alguns pacientes, porem hoje o distur- 
bio b observado com muito menos frequbncia devido ao uso 
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parcimonioso de medicares contendo alurrdnio e maior aten- 
<~ao dispensada a manuten^ao de nutri^ao adequada de calcio e 
vitamina D em pacientes com DRC. 

C. Lesao mista da osteodistrofia renal 

Alguns pacientes com DRC exibem caracteristicas histolo- 
gicas tanto da osteite fibrosa quanto da osteomalacia, um dis¬ 
turbio conhecido como doen$a mista da osteodistrofia renal. 
Ha evid^ncias bioquimicas de hiperparatireoidismo secunda- 
rio, porem outros fatores sao respons&veis pelos defeitos ob- 
servados na mineraliza^ao 6ssea. Ocorrem hipocalcemia e/ou 
hipofosfatemia persistentes em alguns pacientes; em outros, 
verifica-se defici£ncia nutricional de vitamina D. Lesoes mis- 
tas da osteodistrofia renal podem ser observadas em pacien¬ 
tes com osteite fibrosa, que estao no processo de desenvolver 
doen^a 6ssea relacionada com o aluminio, ou nos com osteo¬ 
malacia relacionada com o aluminio, que respondem de modo 
favordvel ao tratamento utilizando desferroxamina (DFO) com 
aumento na forma^ao 6ssea. Por conseguinte, a osteodistrofia 
renal mista pode representar um estado transicional entre as 
lesoes de alta remodela<;ao do hiperparatireoidismo secundario 
e os disturbios de baixa remodela^ao da ostemalacia ou doen^a 
dssea adindmica. 

Eknoyan G et at Bone metabolism and disease in chronic kidney 
disease. Am J Kidney Dis 2003;42:1. 

London GM etal .: Arterial calcifications and bone histomorphometry 
in end-stage renal disease. J Am Soc Nephrol 2004;15:1943. 

Achados dfnicos 

Os sinais e sintomas da doen^a 6ssea renal sao inespecificos. 
Tanto a extensao de vdrias anormalidades laboratoriais quanto 
a gravidade de certas altera$6es radiogrdficas frequentemente 
nao correspondem as manifesta0es clinicas. Muitos pacien¬ 
tes relatam poucos sintomas apesar de not&veis disturbios nos 
pardmetros bioquimicos e radiogrdficos, entretanto e comum 
haver queixas sutis de desconforto musculoesqueletico quando 
uma investiga^ao especlfica 6 feita. A dor dssea e fraqueza mus¬ 
cular sao comuns. Podem-se verificar deformidades esqueldti- 
cas nos casos avan^ados, e as calcifica0es extraesqueleticas sao 
frequentes. 

A. Dor ossea 

A dor bssea costuma ocorrer em pacientes com osteodistrofia 
renal. O inlcio e insidioso, e os sintomas progridem de modo 
gradativo, no decorrer de muitos meses ou anos. A dor e difusa 
e inespecifica, sendo comumente agravada pela sustenta0o de 
peso e mudanqas na postura. Quando localizada, a regiao lorn- 
bar, quadris e pernas sao acometidos mais frequentemente. A 
dor nos calcanhares ou tornozelos pode constituir uma queixa 
proeminente. Alguns pacientes apresentam artrite aguda ou pe- 
riartrite, nao aliviadas pela massagem ou aplicaqao local de calor. 
A dor 6ssea intensa e mais comum em pacientes com doenqa 
6ssea relacionada com o aluminio que nos com osteite fibrosa e 
constitui manifesta^ao cllnica proeminente da toxicidade 6ssea 


do aluminio. Entretanto, alguns pacientes com hiperparatireoi¬ 
dismo secunddrio avanqado sofrem incapacita^ao substancial. 
Geralmente, o exame fisico e inespeclfico, a nao ser que tenham 
ocorrido fraturas ou deformidades osseas. 

B. Fraqueza muscular 

Ocorre miopatia proximal em alguns pacientes com insufici- 
fincia renal avanqada. Os sintomas aparecem lentamente, cons- 
tituindo a fraqueza e dor surda dos musculos as manifesta0es 
mais comuns. A base fisiol6gica desse disturbio ainda nao esta 
esclarecida. Foram observadas respostas clinicas favoraveis em 
alguns pacientes ap6s tratamento com calcitriol ou 25-hidroxivi- 
tamina D, apos paratireoidectomia, ap6s transplante renal bem- 
sucedido ou durante o tratamento da doen^a 6ssea relacionada 
ao aluminio com DFO. O papel do metabolismo anormal da vi¬ 
tamina D na patogenia da miopatia ur£mica permanece incerto, 
porem € necessario efetuar uma cuidadosa avalia^ao para excluir 
a possibilidade de hiperparatireoidismo secunddrio grave ou to¬ 
xicidade 6ssea do aluminio. Justifica-se uma tentativa terap^u- 
tica emplrica de calcitriol ou 25-hidroxivitamina D em pacientes 
com queixas persistentes de dor e fraqueza musculares. 

C. Deformidades esqueleticas 

Em pacientes com doen^a 6ssea relacionada com o aluminio, 
as deformidades esqueleticas limitam-se, predominantemente, 
ao esqueleto axial, consistindo em escoliose lombar, cifose e dis- 
tor0o da caixa toracica. Alguns indivlduos com osteite fibrosa 
grave desenvolvem deformidades das costelas e pseudo-baque- 
teamento. 

D. Manifestacoes extraesqueleticas 

Varios tipos de calcificaqao dos tecidos moles podem ser de- 
tectados no exame radiogrdfico. Os mais comuns consistent em 
calcific a0es tumorais ou periarticulares, as quais se devem prin- 
cipalmente a depositos amorfos de cdlcio e fdsforo algumas vezes 
associados d inflamaqao periarticular aguda e artrite aguda; cos- 
tumam se desenvolver quando os nlveis sericos de fosforo estao 
acentuadamente elevados ou o produto de Ions calcio-fdsforo 
no soro mostra-se extremamente elevado, podendo desaparecer 
quase por completo se os nlveis sericos de fbsforo forem mais 
bem-controlados. Embora as calcifica0es extraesqueleticas 
sejam mais comuns com o avanqo da idade, podem ocorrer em 
qualquer idade nos pacientes com DRC, incluindo crian^as. 

As calcifica0es viscerais sao bastante infrequentes, e a sua 
composi^ao qulmica pode diferir de outras calcifica0es dos te¬ 
cidos moles. Os pulmoes, cora0o, rins, musculo esqueldtico e 
estbmago sao acometidos com mais frequ^ncia. A calcifica^ao 
pulmonar pode causar doen^a pulmonar restritiva que pode ser 
progressiva, podendo o disturbio persistir mesmo apos trans¬ 
plante renal ou paratireoidectomia bem-sucedidos. 

A calcifica^ao vascular, especificamente a arterial, 6 comum 
em pacientes com DRC. Hoje, o distdrbio e reconhecido como 
componente integral da osteodistrofia renal, representando um 
fator de risco de morbidade e mortalidade, predominantemente 
por causas cardiovasculares, em pacientes submetidos k dialise. 
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As calcifica^oes arteriais em pacientes com DRC acometem 
predominantemente a tunica midia das arterias de pequeno e 
mbdio calibres, uma lesao conhecida como esclerose de Mon- 
ckerberg. As calcifica0es ocorrem difusamente ao longo do tra- 
jeto do vaso, na parede arterial, tipicamente em associa^ao com 
fibrilas de colageno eldsticas. A calcifica<pao da tunica mddia £ 
comum em pacientes diabdticos, e o aspecto radiogrdfico difere 
do padrao irregular e intermitente que caracteriza as placas cal- 
cificadas da intima devido a aterosclerose; e mais bem-detectada 
nas incidSncias laterals do tornozelo ou anteroposteriores das 
maos ou pes, usando tecnicas de aumento com macrorradiosco- 
pia. As tecnicas de imagem, como a tomografia computadorizada 
por feixe de eletrons, podem ser uteis d detec^ao de calcifica^oes 
nas arterias corondrias ou valvas cardiacas. 

A calcifica^ao da tunica media £ habitualmente assintoma- 
tica, pordm a palpa^ao dos pulsos perifbricos e medi^ao da pres¬ 
sao arterial podem se tornar dificeis nos membros acometidos. 
A redu^ao da complac^ncia vascular devido a calcifica^ao da 
mbdia afeta adversamente a hemodindmica cardiovascular, visto 
que provoca a eleva^ao da pressao arterial sistolica, alargamento 
da pressao do pulso e aumento da velocidade da onda do pulso. 
Essas altera^oes hemodindmicas foram associadas a desfechos 
cardiovasculares mais sombrios. 

Hoje, sabe-se que a calcifica^ao em pacientes com DRC estd 
associada a graves desfechos clinicos, incluindo doen$a car¬ 
diovascular e taxas elevadas de mortalidade por causas cardio¬ 
vasculares. Em parte, a calcifica^ao vascular nesses pacientes 
relaciona-se com disturbios no metabolismo mineral, como 
reten^ao de fbsforo e hiperfosfatemia. Com efeito, os niveis se- 
ricos elevados de fdsforo e as maiores concentrates sericas de 
cdlcio foram identificados como fatores de risco independentes 
de mortalidade em adultos submetidos d hemodialise regular. 
Os episbdios de hipercalcemia e reten^ao de calcio, devido ao 
uso de grandes quantidades de calcio como agente quelante de 
fosfato e d administrate de grandes doses de esterois de vita- 
mina D, tambem podem contribuir. 

Embora se tenha tradicionalmente acreditado que a calci- 
fica^ao vascular e dos tecidos moles na doentpa renal terminal 
(DRT) representa uma calcifica^ao distrbfica devido predomi¬ 
nantemente a processos fisico-quimicos passivos, atualmente 
existem consideraveis eviddneias de que a calcificapao vascu¬ 
lar £ um processo regulado que pode ser modulado por vdrios 
genes e proteinas normalmente envolvidos nos metabolismos 
6sseo e mineral. 

Em alguns pacientes com extensa calcifica<;ao vascular, po- 
de-se verificar necrose isquemica da pele, musculo e/ou tecidos 
subcutdneos. A condi^ao £ variadamente conhecida como calci- 
filaxia ou arteriolopatia ur£mica calcificante (AUC), e sua pato- 
genia ainda nao foi elucidada, tendo sido, porem, um disturbio 
descrito em pacientes com DRC, pacientes submetidos d dialise 
regular e receptores de transplante renal. Nos estudos prelimina- 
res, a maioria dos casos tinha hiperparatireoidismo secundario 
avan^ado com niveis acentuadamente elevados de PTH. Os re¬ 
lates de melhora clinica ap6s paratireoidectomia sugeriram que 
os niveis muito elevados de PTH podem desempenhar um papel 
patogdnico. Todavia, hoje £ evidente que a AUC pode ocorrer em 
pacientes com osteodistrofia renal adindmica, quando os niveis 
plasmaticos de PTH nao estao substancialmente elevados. 


A morbidade e grave, sendo as taxas de mortalidade extre- 
mamente altas. Os fatores de risco identificados em vdrios estu¬ 
dos incluem sexo feminino, idade avan^ada, obesidade, grandes 
doses de medicares contendo calcio e uso do anticoagulante 
varfarina. £ bem possivel que os disturbios na regula^ao dos 
inibidores teciduais especificos da calcifica^ao vascular possam 
desempenhar um papel na patogenia da AUC. 

Blacher I etal: Aortic pulse wave velocity index and mortality in end- 
stage renal disease. Kidney Int 2003;63:1852. 

KettelerM et al.\ Association of lowfetuin-A (AHSG) concentrations 
in serum with cardiovascular mortality in patients on dialysis: a 
cross-sectional study. Lancet 2003;361:827. 

Complicates 

Na maioria dos pacientes tratados com didlise por mais de 7 a 
10 anos, verificam-se depbsitos de uma proteina amiloide singu¬ 
lar que deriva da p 2 M, um constituinte normal do plasma. Os 
pacientes abrem o quadro com muitiplos cistos 6sseos, fraturas 
patologicas, sindrome do ttinel do carpo, artrite escapuloumeral 
e/ou espondiloartropatia. O comprometimento do sistema mus- 
culoesqueletico com dor 6ssea e sintomas articulares dificulta 
distinguir a amiloidose relacionada com a didlise das outras for¬ 
mas de osteodistrofia renal. 

As fibrilas de p 2 M possuem um peso molecular aproximado 
de 12.000 Da, sendo produzidas por muitas celulas, particular- 
mente as do tecido linfoide e outras celulas com alta taxa de 
remodela^ao. A proteina serve para estabilizar a estrutura do 
antigeno MHC da classe I sobre a superficie celular, porbm e li- 
berada na circula^ao quando os complexes se desprendem da 
membrana celular. Normalmente, sao produzidos cerca de 180 a 
250 mg de [3 2 M por dia. Quase toda a [} 2 M £ filtrada no glo- 
merulo e catabolizada subsequentemente pelas celulas epiteliais 
tubulares renais. Entretanto, acumula-se no plasma de pacientes 
com insuficifincia avan^ada, e os niveis atingem valores 50 vezes 
superiores ao normal em pacientes submetidos a didlise com 
pouca ou nenhuma funpao renal residual. 

Histologicamente, as fibrilas amiloides de p 2 M possuem um 
aspecto que se assemelha ao do amiloide AA, pordm os depbsi- 
tos de P 2 M ocorrem predominantemente nos ossos e articulates, 
resultando em manifesta^oes musculoesquelbticas. Tanto a taxa 
lenta de aparecimento quanto a predile^ao por estruturas 6sseas 
e articulares sugerem que os niveis sericos elevados de p 2 M nao 
sao totalmente responsdveis pela sindrome clinica observada em 
pacientes com insufici£ncia renal crbnica. Aumentos nos produtos 
de glicosila^ao relacionados com a idade, certas proteases especifi- 
cas e inibidores de outras proteases foram sugeridos como fatores 
que contribuem para o depbsito de amiloide de p 2 M no osso e 
tecidos sinoviais. Com muito menos frequbneia, os depbsitos ami¬ 
loides de p 2 M ocorrem sistemicamente, podendo ser fatais. 

As manifestapoes clinicas do depbsito de amiloide raramente 
aparecem antes de 5 anos de tratamento com didlise, sendo o 
disturbio mais comum em pacientes que iniciam a didlise regu¬ 
lar depois dos 50 anos. A sindrome do tunel do carpo constitui 
a manifestapao clinica mais frequente, porem a dor no ombro, 
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outras queixas artriticas e lesoes 6sseas dsticas mostram-se 
comuns. Sao encontrados depdsitos de j} 2 M nas estruturas pe- 
riarticulares, articulates, osso e bainhas tendfneas. Com muito 
menos frequfincia, o figado, ba<;o, mucosa retal ou vasos sanguf- 
neos sao acometidos. 

As manifesta0es esqueldicas consistem em artrite generali- 
zada, artrite erosiva e derrames articulares. O comprometimento 
escapuloumeral com dor no ombro constitui uma apresenta^ao 
clfnica comum. A artrite generalizada pode levar a dor e rigidez, 
diminui^ao da mobilidade articular, derrames articulares e de- 
formidades. Tipicamente, a dor agrava-se k noke ou quando o 
paciente permanece sentado tranquilamente por vdrias horas, 
durante as sessoes de didlise. A movimenta^ao das articulates 
acometidas ou a atividade proporcionam alivio tempordrio. A 
artrite erosiva pode acometer as articulates metacarpofaiangia- 
nas e interfalangianas, ombros, punhos e joelhos, algumas vezes 
com derrames articulares. A coluna cervical constitui o local 
mais comum da espondiloartropatia destrutiva. 

Nas radiografias do esqueleto, os cistos osseos localizam-se 
mais comumente nas extremidades dos ossos longos, particular- 
mente na cabe^a do ffemur e parte proximal do umero; entre- 
tanto, podem ocorrer tambem nos ossos metacarpais e do carpo. 
£ comum a observa^ao de multiplas lesoes dsticas, e as radiogra¬ 
fias sequenciais frequentemente demonstram um aumento dos 
cistos com o passar do tempo. Os cistos que contfim depdsitos 
de (3 2 M podem assemelhar-se aos tumores marrons da ostefte 
fibrosa, porem a sua localiza^ao e multiplos cistos, em lugar de 
cistos solitdrios, apontam para o depdsito amiloide como fator 
responsdvel. As alterates cfsticas ocorrem mais comumente em 
locais de inser^ao de tendoes e patologicamente podem repre- 
sentar “amiloidomas” que substitufram o osso trabecular. Al¬ 
gumas vezes, verificam-se fraturas nesses locais, e as fraturas de 
quadril em pacientes submetidos k didlise ocorrem comumente 
nos locais de depdsito de (3 2 M. O exame do ombro por ultrasso- 
nografia constitui um metodo nao invasivo simples para avaliar 
o comprometimento progressive dos tendoes pelos depdsitos 
amiloides P 2 M. 

A fra0o de pacientes acometidos de amiloidose aumenta 
progressivamente com a dura^ao do tratamento com didlise; 
assim, 70 a 80% dos pacientes adultos tratados com a hemo- 
didlise durante 10 anos ou mais terao manifesta^oes clfnicas de 
amiloidose P 2 M. Pode ser dificil diferenciar esse disturbio do 
hiperparatireoidismo secundario grave ou doen^a 6ssea rela- 
cionada com alumfnio, sendo necessdrio proceder a avalia<;6es 
clfnicas, bioqufmicas e radiograficas minuciosas para fazer o 
diagn6stico diferencial. A amiloidose devido ao acumulo de p 2 M 
pode coexistir com lesoes esqueleticas de alta remodela^ao ou 
baixa remodela^ao da osteodistrofia renal. 

O tratamento clfnico da amiloidose em pacientes submetidos 
a dialise nao demonstrou ser satisfatdrio. A sfndrome do tunel 
do carpo pode responder a cor re to cirurgica, porem frequente¬ 
mente sofire recidiva. O uso de membranas de didlise altamente 
permed veis pode reduzir moderadamente os nfveis sdricos de 
p 2 M, pordm nao ha evid£ncias de que esta intervento possa 
alterar a evoluto da doen^a. O aparecimento de certas manifes- 
ta^oes clfnicas da amiloidose da didlise pode ser mais tardio em 
pacientes tratados desde o infeio da terapia de reposi^ao renal 
com membranas de didlise compostas de poliacrilonitrila (PAN) 


do que nos tratados com dialisadores de celulose convencionais. 
O transplante renal bem-sucedido e seguido de alfvio sintoma- 
tico na maioria dos pacientes, porem nao ha evid£ncias de que 
os depdsitos de amiloide de p 2 M no osso ou em outros tecidos 
moles realmente sofram regressao ap6s transplante renal. 

B. Caracteristicas bioquimicas 

Com frequ^ncia, os nfveis sericos de cdlcio situam-se na 
faixa baixa do normal ou ficam moderadamente reduzidos em 
pacientes nao tratados com insuficilncia renal. Ap6s iniciar o 
tratamento com dialise, observa-se habitualmente uma eleva^ao 
dos nfveis, que podem retomar k faixa normal. A magnitude do 
aumento dos nfveis sericos de cdlcio esta relacionada, em parte, 
com a concentrate de cdlcio utilizada nas solutes de dialise. 
Em pacientes tratados com didlise peritoniai ambulatorial contf- 
nua (DPAC), que nao recebem esterois de vitamina D, os nfveis 
sericos de cdlcio situam-se frequentemente na faixa normal. 

Ap6s a introdu^ao dos agentes quelantes de fdsforo contendo 
calcio como alternativa as medicates quelantes de fdsforo con¬ 
tendo alumfnio, a hipocalcemia tornou-se um problema menos 
ffequente nos pacientes com DRC. Com efeito, a observable de 
nfveis sericos normais ou elevados de calcio nao e rara em pa¬ 
cientes submetidos k didlise, mesmo nos que nao recebem es¬ 
terois de vitamina D. Esses achados ressaltam a importdncia do 
transporte passivo intestinal de calcio independente da vitamina 
D como determinante da absor<;ao intestinal efetiva de cdlcio, 
quando quantidades suficientemente grandes de calcio sao ad- 
ministradas por via oral a pacientes com insufieidneia renal. 

A hipercalcemia em pacientes submetidos a didlise regular 
requer uma investigate imediata e pormenorizada. As causas 
comuns incluem a hiperplasia acentuada das gldndulas paratireoi- 
des, devido a hiperparatireoidismo secunddrio grave, osteodistro¬ 
fia renal adinamica, tratamento com calcitriol ou outros esterois 
de vitamina D ativos e administrate de grandes doses orais de 
cdlcio. As causas menos ffequentes consistem em doen^a 6ssea 
relacionada com o alumfnio, imobiliza^ao, neoplasia maligna e 
disturbios granulomatosos, como sarcoidose ou tuberculose, em 
que ocorre a produ^ao desregulada de 1,25-diidroxivitamina D 
pelos mondcitos no teddo granulomatoso. Em geral, os nfveis se¬ 
ricos basais de cdlcio mostram-se mais elevados, e episddios de 
hipercalcemia ocorrem mais frequentemente em pacientes com 
osso adindmico do que em indivfduos com outras lesoes esquele¬ 
ticas da osteodistrofia renal. Como a capta^ao de cdlcio pelo osso 
se apresenta limitada na lesao adindmica, o cdlcio que penetra no 
Ifquido extracelular, proveniente do dialisado ou de sua absor- 
^ao intestinal, nao pode ser adequadamente tamponado no osso, 
ocorrendo a eleva^ao dos nfveis sericos de cdlcio. A reduto das 
doses de agentes quelantes de fdsforo contendo cdlcio e a dimi- 
nuito temporaria da concentrate* de cdlcio no dialisado corrige 
habitualmente a hipercalcemia observada nesses casos. 

Quando a TFG cai abaixo de 15 a 20% do normal, pode-se 
verificar hiperfosfatemia. Em geral, sao necessarios agentes 
quelantes de fdsforo e restri^ao dietdtica de fbsforo para evitar 
a re ten to franca de fosfato. Como a efickncia da remoto de 
fdsforo e limitada durante os procedimentos de hemodialise e 
didlise peritoniai, tais medidas sao necessdrias para manter ade¬ 
quadamente os nfveis sericos de fosforo na maioria dos pacientes 
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submetidos k dialise regular, sem considerar o tipo subjacente de 
doen^a 6ssea renal. 

Na insuficiencia renal avanqada, os nlveis sericos de magne- 
sio aumentam devido k sua menor excre^ao renal. Os valores 
sao normals ou se apresentam ligeiramente elevados quando a 
concentra<*ao de magnesio no dialisado e mantida entre 0,5 e 
0,8 mEq/ri O uso de laxantes ou antiicidos contendo magne- 
sio pode produzir uma eleva^ao abrupta dos nlveis sericos de 
magn6sio em pacientes com insuficiencia renal, devendo estas 
medicates geralmente serem evitadas. E prudente efetuar mo- 
nitora^ao regular dos nlveis sericos de magnesio se forem usadas 
medicares contendo magnesio. 

O nlvel serico de fosfatase alcalina constitui um marcador 
adequado da gravidade do hiperparatireoidismo secunddrio em 
pacientes com insuficiencia renal. Os osteoblastos expressam 
grandes quantidades de uma isoenzima da fosfatase alcalina, e 
os nlveis sericos ficam elevados quando ocorre o aumento da 
atividade osteoblastica e da format® 6ssea. Nlveis elevados 
geralmente correspondem k extensao da altera^ao histoldgica 
observada em pacientes com lesoes de alta remodela^ao da os- 
teodistrofia renal, correlacionando-se os valores observados fre- 
quentemente com os nlveis plasmaticos de PTH. A determinate* 
da fosfatase alcalina total serica tambem 6 dtil para monitorar a 
resposta do esqueleto ao tratamento com esterois de vitamina 
D em pacientes com osteite fibrosa. Os nlveis que diminuem 
progressivamente durante v&rios meses indicam habitualmente 
melhora histolbgica. 

Em geral, os nlveis plasmdticos de alumlnio tornam-se acentua- 
damente elevados em pacientes com insuficiencia renal que apre¬ 
sentam exposi^ao contlnua a medicates contendo alumlnio ou a 
dialisado inadequadamente purificado, por conseguinte os nlveis 
plasmdticos de alumlnio devem ser monitorados regularmente 
em pacientes submetidos a didlise de manuten^ao, particular- 
mente nos que continuam fazendo uso de medicares quelantes 
de fdsforo contendo alumlnio. Entretanto, os nlveis plasmdticos de 
alumlnio nao servem como indicador confidvel da extensao 
da reten^ao de alumlnio nos tecidos. Observa-se uma queda subs¬ 
tantial dos nlveis sericos em poucos meses apos a interrupt® das 
medicates contendo alumlnio, apesar de reten^ao persistente 
nos tecidos. Por esses motivos, as infusoes de DFO constituem um 
indicador mais confiavel de reten^ao de alumlnio nos tecidos e 
fomecem informates uteis sobre a extensao do acumulo tecidual 
de alumlnio em pacientes submetidos k dialise.* 

Os nlveis plasmaticos de PTH diferem acentuadamente, de 
acordo com o tipo de doen^a ossea renal, porem os ensaios imu- 
nomtiricos com dois anticorpos geralmente fornecem resulta- 
dos confidveis e reproduzlveis em pacientes com insuficiencia 
renal avan^ada. Com efeito, as determinates do PTH plasma- 
tico usando ensaios imunometricos de primeira gera^ao sao 
largamente usadas para o diagnbstico inicial de osteodistrofia 
renal bem como para monitorar o tratamento. A faixa normal de 
referenda para esses ensaios situa-se, em geral, em 10 a 65 pg/m£ 
ou 1 a 6 pM. Os nlveis plasmdticos de PTH sao mais uteis do 
que outros marcadores bioqulmicos sericos para diferenciar os 


* N.R.T.: conhecidas como Teste do Desferal®, em que se dosa o alumlnio 
antes e depois de uma dose IV de desferroxamina, um agente capaz de 
mobilizar o alumlnio depositado nos tecidos. 


pacientes com hiperparatireoidismo secunddrio daqueles com 
lesoes esqueldticas adindmicas. Nos pacientes sem tratamento e 
naqueles que recebem pequenas doses didrias de calcitriol, sao 
observadas evidencias de hiperparatireoidismo secunddrio na 
biopsia 6ssea, quando os nlveis plasmdticos de PTH ultrapassam 
250 a 300 pg/mf' ou 25 a 30 pM. Em contrapartida, os nlveis infe- 
riores a 150 pg/m l ou 15 pM e, particularmente, os nlveis abaixo 
de 100 pg/m t ou 10 pM sao tlpicos de pacientes com osteodis¬ 
trofia renal adindmica. Os nlveis plasmdticos de PTH na faixa de 
150 a 300 pg/mf, ou 2 a 4 vezes mais altos do que o limite supe¬ 
rior da normalidade, geralmente correspondem a taxas normals 
de format® ossea, conforme documentado por histomorfome- 
tria 6ssea. 

Diferente dos achados resumidos anteriormente para os pa¬ 
cientes submetidos a didlise, os nlveis plasmdticos de PTH que 
ultrapassam o limite superior da faixa normal estao ffequente- 
mente associados a evidencias histolbgicas ffancas de hiperpara¬ 
tireoidismo secunddrio em pacientes nos estdgios mais initials 
da DRC. Por conseguinte, para os pacientes com insuficiencia 
renal menos avan^ada, sao necessdrias diretrizes diferentes das 
aplicadas aos pacientes tratados com didlise. 

Ate recentemente, acreditava-se que os ensaios imunome¬ 
tricos de primeira geraqao para o PTH, amplamente usados na 
bioqulmica cllnica durante os ultimos 15 a 20 anos, detectavam 
predominante ou exclusivamente a moldcula intacta de PTH (la 
84). Todavia, hoje ficou evidente que esses ensaios exibem rea^ao 
cruzada com outros fragmentos grandes de PTH truncado na 
extremidade aminoterminal. Em contrapartida, os ensaios imu¬ 
nometricos de segunda gera^ao para PTH recdm-introduzidos 
detectam exclusivamente o PTH (1 a 84). Quando medidas por 
ensaios de segunda gera^ao, as concentrates plasmdtieas de 
PTH ficam, em media, 40 a 45% abaixo dos valores obtidos uti- 
lizando ensaios de primeira gera^ao tanto em indivlduos com 
fun<jao renal normal quanto em pacientes com DRT. Entretanto, 
varios estudos indicam que os valores obtidos com cada um dos 
ensaios estao altamente correlacionados. 

A correta interpreta^ao da mediqao do PTH em pacientes 
com insuficiencia renal depende, em grande parte, da extensao 
com que esses valores refletem a histologia 6ssea, documentada 
por biopsia 6ssea. Tais relates foram estabelecidas para os en¬ 
saios imunometricos de primeira gera^ao para o PTH, porem 
dispoe-se apenas de informates limitadas sobre os ensaios de 
segunda gera^ao. Ainda nao foi estabelecido se o ensaio imuno- 
metrico de segunda geraqao para o PTH ira servir como melhor 
preditor da histologia 6ssea em pacientes com DRC. 

Tratamento 

O tratamento da doen^a 6ssea renal requer interventes 
especlficas direcionadas a fatores patogenicos especlficos, limi- 
tando, ao mesmo tempo, os riscos reconhecidos. Os aspectos 
fundamentais do tratamento incluem esforqos para manter os 
nlveis sericos de cdlcio e fdsforo na faixa normal e uso criterioso 
de esterois de vitamina D, agentes calcimineticos e agentes que¬ 
lantes de fdsforo. Outras considerate incluem a prevenqao da 
calcifica^ao extraesqueietica, evitar expo siloes a agentes tbxicos, 
como alumlnio e ferro, albm do uso seletivo de agentes quelan¬ 
tes, como a DFO, para tratar a toxicidade do alumlnio. 
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A. Dieta 

O controle adequado dos niveis sdricos de fdsforo 6 impor- 
tante na prevenfao da calcificafao dos tecidos moles e trata- 
mento efetivo do hiperparatireoidismo secundario em pacientes 
com doenpa renal avanfada. O aporte dietetico de f6sforo varla 
normalmente de 1,0 a 1,3 g/dia em adultos saudaveis, porem 
precisa ser reduzido para 400 a 800 mg/dia, a fim de evitar a hi- 
perfosfatemia em pacientes submetidos d dialise. Em geral, estas 
dietas nao sao saborosas, sendo dificil obter uma adesao prolon- 
gada do paciente. Em consequ£ncia, sao habitualmente usados 
agentes quelantes de fosfato juntamente com a restrifao dietetica 
de fosforo, para controlar os niveis sericos de fdsforo, quando a 
TFG diminui para 15 a 20% do normal. 

Para diminuir efetivamente o teor de fdsforo da dieta, 6 pre- 
ciso restringir o consumo de laticinios, por conseguinte as dietas 
com restrifao de fdsforo contdm quantidades limitadas de cdlcio 
elementar, ffequentemente de apenas 500 a 600 mg. Em conse- 
qu6ncia, muitos pacientes com DRC que seguem estritamente as 
recomendafoes dietdticas atuais passam a ingerir quantidades 
de cdlcio insuficientes para atender as necessidades nutricio- 
nais didrias. £ necessaria modesta suplementafao dietdtica de 
cdlcio para obter um aporte didrio de cdlcio que se aproxime 
de 1.200 mg de acordo com as recomendafoes da Organizafao 
Mundial de Saude. Entretanto, deve-se considerar o tratamento 
concomitante com agentes quelantes de fbsforo contendo ou nao 
cdlcio quando se avaliam o aporte global de cdlcio e a adequafao 
do cdlcio nutricional em pacientes com DRC. 

6. Agentes quelantes de fosforo 

Os agentes quelantes de fdsforo diminuem a absorfao in¬ 
testinal de fdsforo atraves da formafao de complexos insoMveis 
com o fdsforo no lumen intestinal. No passado, medicares con¬ 
tendo aluminio eram largamente usadas, todavia hoje devem 
ser empregadas de modo parcimonioso ou, de prefer£ncia, nao 
serem usadas para evitar a carga e toxicidade do aluminio. Se 
tais medicares forem prescritas, a durafao do tratamento de- 
vera limitar-se a poucos meses e as doses serem mantidas o mais 
baixo possivel. Deve-se evitar a administrapao concomitante de 
medicares contendo citrato e proceder d monitorapao regular 
dos niveis de aluminio. 

O carbonato de cdlcio e acetato de cdlcio constituem os dois 
quelantes de fdsforo mais largamente utilizados, possuindo efi- 
cdcia semelhante. O citrato de calcio tambem pode ser usado 
como agente quelante de fdsforo, porem o citrato aumenta a 
absorfao intestinal de aluminio em pacientes usando medica¬ 
res contendo aluminio, razao pela qual deve ser usado com 
cautela. Os agentes que contfim calcio, como os compostos 
quelantes de fdsforo, sao mais eficazes quando ingeridos junta¬ 
mente com as refeifoes, a fim de maximizar a ligafao ao fdsforo 
no lumen intestinal. Essa estratdgia posol6gica tambem reduz 
a quantidade de cdlcio nao ligado que permanece disponivel 
para transporte atravds do epitdlio intestinal. Embora o cdlcio 
elementar seja razoavelmente eficaz para controlar os niveis 
sdricos de fosforo, sao necessdrias quantidades muito grandes 
para controlar a hiperfosfatemia em pacientes submetidos d 
dialise regular. O aporte didrio total de cdlcio elementar geral- 


mente ultrapassa 1.500 a 2.000 mg em pacientes que fazem uso 
exclusivo de medicarees ligantes de fosfato contendo cdlcio, 
podendo alcanfar 4 a 6 g ou mais. Por conseguinte, os episodios 
de hipercalcemia representam um importante efeito colateral 
relacionado com o tratamento. 

O uso de doses muito grandes de cdlcio como agente que¬ 
lante de fbsforo tern sido associado a evid£ncias de calcificafao 
dos tecidos moles e calcifica^ao vascular em pacientes subme¬ 
tidos a dialise regular. Em consequdncia, foram recomenda- 
das estratdgias alternativas de liga^ao do fosforo, que limitam 
o aporte cumulativo de cdlcio para 1.500 a 2.000 mg/dia a 
partir de fontes tanto nutricionais quanto medicinais. Devido 
d limitada eficdcia dos sais de cdlcio como agentes quelantes 
de fbsforo, a aplica^ao de tais estratdgias depende, em grande 
parte, da disponibilidade de quelantes sem cdlcio. Varios desses 
agentes estao atualmente disponiveis, como o seveldmer e car¬ 
bonato de lantdnio. 

O cloridrato de seveldmer, ou hidrogel de cloridrato de po- 
lialilamina de liga^ao cruzada, € um polimero de troca idnica 
desenvolvido especificamente como quelante de fbsforo. Esse 
composto nao conte m cdlcio nem aluminio. Em estudos clinicos 
a curto prazo, o seveldmer demonstrou ser tao eficaz quanto o 
acetato de cdlcio no controle dos niveis sdricos de fbsforo, com 
inciddncia substancialmente mais baixa de episbdios de hiper¬ 
calcemia. Em estudos de maior dura^ao, doses didrias totais de 
5 a 6 g, em mddia, foram suficientes para manter os niveis sdricos 
de fbsforo em cerca de 5,8 a 6,0 mg/df ou 1,8 a 2,0 mM em pa¬ 
cientes submetidos d hemodidlise. E interessante assinalar que 
os niveis sdricos de colesterol total e colesterol das lipoproteinas 
de baixa densidade (LDL) diminuiram em 20 a 30% durante o 
tratamento, enquanto houve a eleva^ao dos niveis de colesterol 
das lipoproteinas de alta densidade (HDL). Nos pacientes com 
insufkiencia renal crdnica que nao respondem a didlise, podem 
ocorrer reduces moderadas dos niveis s6ricos de didxido de 
carbono, que refletem diminui foes nas concentrafoes plasmd- 
ticas de bicarbonato, durante o tratamento com seveldmer. A al- 
terafao deve-se, provavelmente, k liberafao de prdtons da resina 
durante a ligafao do fosforo. 

O carbonato de lantdnio e outro agente quelante de fdsforo 
desprovido de calcio atualmente disponivel para uso clinico. 
Sua capacidade de ligafao do fdsforo in vitro 6 equivalente a do 
hidrdxido de aluminio e superior a do carbonato e acetato de 
cdlcio. Alem disso, as variafoes do pH tem muito menos efeito 
sobre a capacidade de ligafao de fdsforo do carbonato de lan¬ 
tdnio in vitro do que sobre os compostos contendo cdlcio. Em 
estudos clinicos de grande porte, foi constatado ser o carbonato 
de lantdnio um agente quelante de fdsforo eficaz em pacientes 
submetidos a didlise prolongada. 

Embora se tenha acreditado originalmente nao haver absor- 
fao de lantdnio pelo trato gastrintestinal, ocorre absorfao de pe- 
quena porcentagem do lantdnio ingerido. Em comparafao com 
o aluminio, a absorfao fracionada do lantdnio 6 vdrias ordens de 
magnitude mais baixa, todavia o lantdnio se mostra detectdvel 
no plasma, sendo encontrados baixos niveis do metal no osso em 
pacientes tratados por um periodo de ate 2 anos. No entanto, as 
avaliafoes seriadas de biopsias 6sseas destes pacientes nao reve- 
laram, ate hoje, nenhum efeito adverso sobre a histologia 6ssea, 
mineralizafao do esqueleto ou atividade das celulas 6sseas. 
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Foi relatado que o carbonato de magnesio d um quelante de 
fdsforo eficaz quando usado juntamente com dialisado isento de 
magnesio em pacientes submetidos a hemodidlise regular. Infe- 
lizmente, verificam-se frequentemente efeitos colaterais gastrin- 
testinais, particularmente diarreia, quando compostos contendo 
magnesio sao usados de modo regular como agentes quelantes 
de fdsforo. 

C. Esterois de vitamina D 

A despeito dos esfor^os para controlar a reten^ao de f 6 s- 
foro e hiperfosfatemia, bem como otimizar a nutri^ao do cdl- 
cio, muitos pacientes que necessitam de tratamento constante 
com didlise desenvolvem hiperparatireoidismo secundario. Ate 
a introdu^ao dos agentes calcimimdticos, os esterois de vitamina 
D representavam a unica interven$ao farmacoldgica definitiva 
para o tratamento do disturbio. Embora se tenha demonstrado 
a eficidncia terapdutica do calcifediol ou 25-hidroxivitamina D 3 , 
da la-hidroxivitamina D 3 e do diidrotaquisterol, o calcitriol e 
outros esterois de vitamina D recentemente introduzidos, como 
o paricalcitol e doxercalciferol, sao usados muito mais ampla- 
mente para o tratamento do hiperparatireoidismo secunddrio 
em pacientes submetidos a didlise regular. 

O calcitriol oral em doses diarias mostra-se eficaz em mui¬ 
tos pacientes com doen^a 6 ssea renal sintomatica devido ao hi¬ 
perparatireoidismo secundario. O tratamento deve ser iniciado 
com uma dose de 0,25 pg/dia, sendo as doses diarias ajustadas e 
aumentadas periodicamente, se os niveis sdricos de cdlcio e f 6 s- 
foro permanecerem nos limites aceitaveis. A dor 6 ssea diminui, 
observa-se melhora na for$a muscular, marcha e postura, bem 
como, com frequdncia, a osteite fibrosa sofre resolu^ao parcial ou 
completa. Quando determinados atraves de ensaios confidveis, 
os niveis de PTH diminuem nos pacientes que respondem favo- 
ravelmente ao tratamento. Foram relatados achados semelhantes 
em pacientes aos quais sao administradas doses orais diarias de 
la-hidroxivitamina D 3 ou alfacalcidol, que sofre 25-hidroxila^ao 
no figado, formando calcitriol. 

Na maioria dos estudos cllnicos, as doses de calcitriol oral 
variaram de 0,25 a 1,5 pg/dia. A hipercalcemia constitui o efeito 
colateral mais comum do tratamento, porem a maioria dos pa¬ 
cientes adultos tolera doses didrias de 0,25 a 0,50 pg, sem ele¬ 
vates pronunciadas nos niveis sericos de calcio. Os pacientes 
pediatricos podem necessitar de doses diarias um pouco mais 
altas por unidade de peso corporal. Foi relatado que a velocidade 
do crescimento aumenta durante o tratamento com calcitriol em 
crian^as portadoras de doen^a 6 ssea renal grave. 

Atualmente, o tratamento com calcitriol oral e usado de 
modo relativamente inffequente em pacientes submetidos d he¬ 
modialise regular, visto que os esterois de vitamina D podem ser 
administrados convenientemente por via intravenosa, durante os 
procedimentos de didlise, 3 vezes/semana. As estratdgias posolo- 
gicas parenterais asseguram a adesao do paciente ao tratamento 
e produzem niveis plasmdticos muito altos de esterol pouco de- 
pois da administra^ao intravenosa, tendo sido sugerido que isto 
aumenta as a<poes supressoras da vitamina D sobre a slntese do 
PTH. Contudo, as eviddneias de estudos cllnicos para sustentar 
a referida alega^ao sao limitadas. Entretanto, a administrate de 
vitamina D intermitente, em oposi$ao d sua administrate diaria, 


pode diminuir o efeito da vitamina D em promover o transporte 
intestinal de calcio. O calcitriol, paricalcitol e doxercalciferol 
estao disponlveis em preparates que podem ser administradas 
por via intravenosa. 

Foram usadas grandes doses orais intermitentes de calcitriol 
para o tratamento do hiperparatireoidismo secundario em pa¬ 
cientes submetidos a didlise peritonial, nos quais as doses parente¬ 
rais repetidas nao sao praticas. Quando o calcitriol e administrado 
2 ou 3 vezes por semana, a dose semanal cumulativa que pode ser 
obtida e ligeiramente maior do que a alcan^ada com tratamento 
didrio. Os esquemas posologicos tdm variado de 0,5 a 1,0 pg ate 
3,5 a 4,0 pg 3 vezes/semana ou de 2,0 a 5,0 pg 2 vezes/semana. 
No initio, devem-se utilizar doses pequenas por motivo de se- 
gurant — todavia, subsequentemente, pode-se fazer um ajuste, 
com o aumento da dose, se os niveis sdricos de cdlcio e fdsforo 
permanecerem adequadamente controlados. Ainda nao se sabe 
se o tratamento com calcitriol intermitente e mais eficaz do que o 
com doses orais diarias para o controle do hiperparatireoidismo 
secundario em pacientes submetidos d didlise peritonial. 

A hipercalcemia durante o tratamento com calcitriol pode 
ser util para avaliar o estado de remodela^ao 6 ssea em pacientes 
com osteodistrofia renal. Quando ocorre hipercalcemia depois 
de varios meses de tratamento, e normalizados os niveis sdricos 
anteriormente elevados de PTH e fosfatase alcalina, € provdvel 
que tenha havido melhora da osteite fibrosa e que haja ocorrido 
diminui^ao substantial da remodela^ao 6 ssea. Em contrapartida, 
os episbdios de hipercalcemia que ocorrem durante as primei- 
ras semanas de tratamento com calcitriol sugerem uma doen^a 
6 ssea com baixa remodela^ao preexistente que, em alguns casos, 
decorre do depdsito de alumlnio no osso, ou hiperparatireoi¬ 
dismo secundario grave. A biopsia 6 ssea e determina^ao do teor 
de alumlnio no osso podem ser necessarias para excluir a doen^a 
6 ssea relacionada com alumlnio. Se houver evid^ncias bioqul- 
micas de hiperparatireoidismo secunddrio progressive ou avan- 
(fado, sera necessdrio realizar uma paratireoidectomia. 

Em pacientes adultos em hemodialise, a administra^ao intra¬ 
venosa de calcitriol 3 vezes/semana reduz efetivamente os niveis 
sericos de PTH naqueles que apresentam hiperparatireoidismo 
secundario leve a moderado. Conforme assinalado anteriormente, 
podem ser obtidas doses semanais cumulativas ligeiramente 
maiores de calcitriol usando esquemas posolbgicos intermitentes 
por via parenteral em compara^ao com a dose oral didria. 

Os aumentos nos niveis sericos de calcio e fbsforo fre¬ 
quentemente limitam as doses de calcitriol que podem ser ad¬ 
ministradas com seguran^a a pacientes submetidos & didlise, 
particularmente aos que tambem ingerem grandes doses orais 
de cdlcio na forma de quelante de fbsforo. Devido d constante 
preocupa^ao sobre a possibilidade de agravar a calcifica^ao vas¬ 
cular e dos tecidos moles durante o tratamento cllnico do hi¬ 
perparatireoidismo secunddrio com esterois de vitamina D, o 
uso do calcitriol intravenoso foi suplantado, em grande parte, 
pelo tratamento com novos andlogos da vitamina D, como o 
paricalcitol e doxercalciferol, ambos derivados da vitamina D 2 . 
Cada um deles demonstrou reduzir efetivamente os niveis plas- 
mdticos de PTH em 50 a 60% no decorrer de 12 a 16 semanas de 
tratamento em pacientes com hiperparatireoidismo secunddrio 
submetidos a hemodialise, tendo sido observado um aumento 
apenas modesto nas concentrates sdricas de cdlcio e f 6 sforo. 
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Por conseguinte, € possivel que o paricaldtol e doxercalciferol 
proporcionem maior margem de seguranga no controle do me- 
tabolismo do cdlcio e fosforo durante o tratamento do hiperpa- 
ratireoidismo secunddrio em pacientes com DRC. Com efeito, 
os resultados de um estudo comparativo de 12 meses de duragao 
indicam que a frequbncia de episbdios persistentes de hipercal- 
cemia e hiperfosfatemia foi moderadamente mais baixa em pa¬ 
cientes aos quais foi administrado paricalcitol em comparagao 
aos tratados com calcitriol. 

As redugoes nos nlveis plasmaticos de PTH sao usadas mais 
ffequentemente para avaliar a eficdcia terapeutica dos esterois de 
vitamina D em pacientes com hiperparatireoidismo secundario. 
Apesar de os niveis sdricos de PTH refletirem, de modo geral, a 
gravidade da doenga 6ssea em pacientes sem tratamento e nos em 
uso de pequenas doses didrias de calcitriol por via oral, relagoes 
semelhantes podem nao ser aplicadas durante o tratamento do 
hiperparatireoidismo secunddrio com grandes doses intermiten- 
tes de esterois de vitamina D administradas 2 ou 3 vezes/semana. 
Foi constatada notavel queda na formagao e remodelagao bsseas 
durante o tratamento intermitente com calcitriol, tendo sido cons¬ 
tatada em uma proporgao substancial de pacientes doenga 6ssea 
adindmica. Em alguns pacientes, ocorrem lesoes adinamicas ap6s 
uma queda substancial dos niveis plasmaticos de PTH. Em outros, 
todavia, pode-se verificar diminuigao da formagao bssea, conforme 
documentado por histomorfometria 6ssea, a despeito das eleva- 
goes persistentes dos niveis plasmaticos de PTH. Esses achados 
sugerem que a administragao de grandes doses intermitentes de 
calcitriol diminui a atividade osteobldstica e reduz as taxas de for¬ 
magao ossea diretamente atraves de mecanismos independentes do 
PTH. Devido a estes achados, os niveis plasmaticos de PTH devem 
ser monitorados regularmente durante o tratamento com calci¬ 
triol intermitente, devendo a dose de calcitriol ser reduzida quando 
houver uma queda dos niveis sericos de PTH para valores 4 ou 
5 vezes o limite superior da normalidade, a fim de diminuir o risco 
de suprimir excessivamente os niveis de PTH e induzir k doenga 
bssea adindmica. Nao se sabe se os novos andlogos da vitamina D 
afetam a atividade osteobldstica e reduzem a formagao 6ssea de 
maneira semelhante k descrita durante a terapia intermitente com 
calcitriol. Ainda nao foram relatadas alteragoes na histologia 6ssea 
ap6s tratamento com paricalcitol e doxercalciferol. 

D. Agentes calcimimeticos 

Os agentes calcimimeticos sao pequenas molbculas orgdnicas 
que funcionam como ativadores alostericos do CaSR. Nas celulas 
paratireoidianas, esses agentes baixam o limiar para a ativagao 
do receptor pelos ions cdlcio extracelulares e diminuem a se- 
cregao de PTH. Quando administrados por via oral a pacientes 
com hiperparatireoidismo secunddrio, os niveis plasmdticos de 
PTH declinam de modo abrupto em 1 a 2 h ap6s a adminis¬ 
tragao do farmaco. Por conseguinte, os agentes calcimimeticos 
representam uma nova maneira de alterar a fungao das gldndulas 
paratireoides, constituindo uma nova classe de agentes terap£u- 
ticos para o hiperparatireoidismo secundario, com mecanismo 
de agao que difere fundamentalmente do associado aos esterois de 
vitamina D; aldm disso, proporcionam uma segunda intervengao 
farmacoldgica antes nao disponivel para o tratamento do distur- 
bio em pacientes com DRC. 


Os estudos clinicos realizados demonstraram que o agente 
calcimimdtico cloridrato de cinacalcete reduz efetivamente os 
niveis plasmdticos de PTH sem aumentar as concentragoes sdri- 
cas de cdlcio ou fdsforo em pacientes com hiperparatireoidismo 
secunddrio tratados com hemodidlise ou didlise peritonial. Com 
efeito, as concentragoes sericas de calcio e fdsforo bem como os 
valores para o produto ibnico cdlcio — fbsforo no soro frequen- 
temente diminuem a medida que os niveis plasmdticos de PTH 
declinam durante o tratamento. A capacidade do cinacalcete de 
reduzir os niveis plasmaticos de PTH sem aumentar os niveis 
sericos de calcio e fosforo e notdvel por vdrios motives. 

Em primeiro lugar, hd consideraveis evid£ncias acumuladas 
sugerindo que as elevagoes persistentes nos niveis sericos de 
cdlcio e fbsforo estao associadas a desfechos clinicos adversos 
em geral e eventos cardiovasculares em particular, entre pa¬ 
cientes submetidos k didlise prolongada. Em segundo lugar, as 
diretrizes recentes para o tratamento da doenga 6ssea e meta- 
bolismo mineral em pacientes com DRC estabeleceram limites 
mais rigorosos que diferem substancialmente das recomenda- 
goes anteriores no que concerne aos limites superiores dos ni¬ 
veis sdricos de cdlcio e fdsforo considerados aceitaveis entre os 
pacientes que necessitam de terapia de reposigao renal. Essas 
recomendagoes baseiam-se, em grande parte, em preocupa- 
gao acerca da seguranga a longo prazo de vdrias intervengoes 
terapbuticas para o hiperparatireoidismo secunddrio, que in- 
cluem o uso de grandes doses de esterois de vitamina D por 
via intravenosa e grandes doses orais de cdlcio na forma de 
agente quelante de fbsforo. Nesse contexto, o uso de esterois 
de vitamina D torna-se um desafio, e muitos pacientes com hi¬ 
perparatireoidismo secunddrio sao impossibilitados de receber 
tratamento, visto que os metabolismos do cdlcio e fbsforo nao 
podem ser adequadamente controlados para permitir o seu uso 
terapbutico seguro. 

E. Paratireoidectomia 

A cirurgia das paratireoides pode ser necessdria para controlar 
o hiperparatireoidismo secunddrio em muitos pacientes subme¬ 
tidos k didlise prolongada. A probabilidade de paratireoidecto¬ 
mia aumenta progressivamente em fungao do numero de anos 
de tratamento com didlise, e as taxas anuais de paratireoidecto¬ 
mia em pacientes submetidos a didlise regular nao mudaram de 
modo aprecidvel nestes dltimos 10 a 15 anos. O hiperparatireoi¬ 
dismo secunddrio grave deve ser minuciosamente documentado 
por critdrios bioquimicos, radiogrdficos e histolbgicos do osso, 
se necessario, antes da realizagao da cirurgia. O diagnostico de 
doenga ossea relacionada com o alumfnio deve ser considerado 
e excluido antes de proceder d paratireoidectomia, visto que o 
disturbio pode agravar-se depois da cirurgia. 

As indicagoes espedficas para a paratireoidectomia incluem 
hipercalcemia persistente juntamente com niveis plasmdticos 
de PTH constantemente elevados, prurido refratario que nao 
responde d didlise intensiva nem a outras intervengoes clinicas, 
agravamento das calcificagoes extraesqueldticas e/ou hiperfos¬ 
fatemia persistente apesar da restrigao dietetica de fbsforo e uso 
continuo de agentes quelantes de fbsforo, dor 6ssea intensa ou 
ffaturas, e calcifilaxia, com evidbneias bioquimicas de secregao 
excessiva continua de PTH. Outras causas de hipercalcemia, 
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como sarcoidose, neoplasia maligna ou aporte de quantidades 
excessivas de calcio ou vitamina D, precisam ser consideradas 
e excluidas. 

As incertezas persistem quanto k realiza$ao de paratireoidec- 
tomia subtotal versus total em pacientes com hiperparatireoi- 
dismo secundario devido & DRC. O disturbio reaparece em 15a 
30% dos pacientes submetidos & paratireoidectomia subtotal, o 
que € provavelmente devido & hiperplasia contmua no tecido pa- 
ratireoidiano remanescente. Em virtude dessa observa^ao, junta- 
mente com a capacidade de tratar efetivamente a hipercalcemia 
pos-operat6ria com calcitriol e outros esterois de vitamina D, a 
paratireoidectomia total constitui uma abordagem viavel para 
tratamento a longo prazo. Entretanto, para os pacientes que po- 
derao se submeter subsequentemente a transplante renal, a me- 
lhor preserva^ao do metabolismo do calcio em geral e o menor 
risco de hipocalcemia persistente ap6s a restaura^ao da fun^ao 
renal favorecem a paratireoidectomia subtotal em lugar da total. 

Em geral, nao € aconselhavel fazer um implante do tecido 
paratireoidiano remanescente no tecido subcut&neo do ante- 
bra^o ou em outros locais, no esfor^o de preservar a fun^ao das 
gl&ndulas paratireoides apds a cirurgia. Esses enxertos podem 
exibir comportamento secretor autonomo e, em certas ocasioes, 
disseminam-se localmente para os tecidos adjacentes, causando 
hiperparatireoidismo recorrente. A ressec^ao cirurgica adequada 
pode ser dificil. 

F. Tratamento da intoxicacao pelo afummio 

As manifesta^oes clinicas e caracteristicas histoldgicas da 
doen^a 6ssea relacionada com o alumlnio melhoram durante o 
tratamento com DFO em pacientes submetidos a didlise regular. 
A remo^ao do aluminio durante a hemodidlise e didlise peritonial 
aumenta substancialmente apds a administra^ao de DFO por vias 
intravenosa ou subcutdnea antes dos procedimentos de didlise. Foi 
relatado beneficio cllnico em uma grande propor^ao de pacientes 
com doen^a 6ssea grave depois de 4 a 10 meses de tratamento. 

As altera^oes bioquimicas durante o tratamento com DFO 
consistem em reduces dos niveis sericos de cdlcio e eleva^ao dos 
niveis sericos de fosfatase alcalina, sendo estes achados compa- 
tiveis com a melhora na mineraliza^ao 6ssea e atividade osteo- 
bldstica. Os niveis plasmaticos de PTH exibem modesta elevagao 
em muitos pacientes, porbm nao se sabe se tal altera^ao resulta 
da remo^ao do aluminio das gldndulas paratireoides ou de uma 
queda nos niveis sericos de calcio. Em geral, as biopsias bsseas 


sequential revelam aumento na forma^ao 6ssea e melhora da 
mineraliza$ao. A quantidade de aluminio cordvel no osso dimi- 
nui na maioria dos pacientes que melhoram com o tratamento, 
porem os pacientes anteriormente submetidos a paratireoidec¬ 
tomia respondem bem menos ou nao t£m resposta. 

Podem-se verificar infec^oes graves e frequentemente fatais 
por especies de Rhizipus e Yersinia em pacientes submetidos & di¬ 
dlise aos quais se administra DFO. A quela^ao do ferro pela DFO 
aumenta o suprimento de ferro para certos micro-organismos, 
tornando maior o seu potencial patoglnico. Por esse motivo, a 
DFO deve ser usada cautelosamente e de modo criterioso no tra¬ 
tamento da intoxicacao por aluminio em pacientes submetidos 
d didlise. 

A DFO s6 deve ser administrada a pacientes com intoxicacao 
sintomatica pelo aluminio, devendo as eviddncias de toxicidade 
tecidual serem totalmente documentadas antes da instituicao 
do tratamento. As doses de DFO nao devem ultrapassar 0,5 a 
1,0 g/semana, e os niveis plasmdticos de aluminio precisam ser 
monitorados em intervalos regulares. A administracao subcutd- 
nea evita os niveis sericos elevados de ferrioxamina que podem 
ocorrer apds doses intravenosas, podendo esta abordagem tera- 
pdutica limitar o risco de infec^oes oportunistas. Nos pacientes 
assintom&ticos que apresentam eviddncias de dep6sito de alu¬ 
minio no osso, a histologia e forma^ao dsseas frequentemente 
melhoram apenas com a retirada das medicares contendo alu¬ 
minio e uso de compostos contendo cdlcio para o controle da 
retemjao de fdsforo. 
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► Dedmio na taxa de filtracao glomerular. 

► Diminuicao do apetite ou anorexia. 

► Anormalidades na absorcao intestinal de alguns minerals 
e vitaminas. 

► Anormalidades nas excrecoes urinaria, intestinal e dermica 
de nutrientes. 

► Disturbios do metabolismo de nutrientes. 

Consideracoes gerais 

Nos pacientes com doen^a renal crdnica (DRC), k medida 
que a taxa de filtracao glomerular (TFG) declina, surgem nume- 
rosos disttirbios nutricionais e metabolicos, observando-se uma 
altera^ao nas necessidades dietiticas de muitos nutrientes. Esses 
disturbios e altera$oes incluem: (1) diminuicao do apetite ou 
anorexia; (2) anormalidades na absorcao intestinal de certos mi¬ 
nerals (p. ex. } cilcio) e outros nutrientes, incluindo alguns oli- 
goelementos (p. ex., ferro e, possivelmente, zinco) e vitaminas 
(p. ex., riboflavina); (3) anormalidades nas excrecoes urin&ria, 
intestinal e dermica de nutrientes; e (4) disturbios do metabo¬ 
lismo de nutrientes. 

Os pacientes com insuficiencia renal tamb£m estao propen- 
sos a acumular toxinas normalmente ingeridas em pequenas 
quantidades e prontamente excretadas pelos rins, como o alumi- 
nio. Sao observadas alteracoes nas concentracoes e/ou composi- 
Cao de certas lipoproteinas, com proporcao anormal dos lipidios 
e alteracao na estrutura de algumas apolipoproteinas. Ocorre 
o acumulo de oxidantes potencialmente tbxicos e compostos 
carbonila reativos no plasma e tecidos. A defki£ncia de antioxi- 
dantes — como as vitaminas C e E, al£m de possivelmente, o se- 
16nio — pode aumentar o estresse oxidativo, o qual, juntamente 
com inflamacao na insuficiencia renal, aumenta o risco de lesao 
endotelial e aterosclerose, levando a doenca cardiovascular e £s 
taxas mais elevadas de mortalidade habitualmente observadas 
em pacientes com DRC avancada. 


Patogenia 
A. Desnutricao 

Os pacientes com DRC avancada (estdgios 4 e 5) frequente- 
mente sofrem de desnutricao proteico-energitica, definida como 
urn estado de diminuicao da massa proteica corporal com ou 
sem deplecao de gordura ou estado de menor capacidade fun- 
cional devido k deplecao proteico-energitica, habitualmente 
causada, pelo menos em parte, pelo aporte inadequado de nu¬ 
trientes em relacao is demandas de nutrientes e/ou que me- 
Ihora com a reposicao nutricional. Na DRC, varias condicoes 
podem contribuir para a desnutricao proteico-energetica ou 
emaciacao. Como estas condicoes podem ser causadas por 
fatores alim do aporte inadequado de nutrientes, os termos 
“emaciacao” ou “consuncao” (ou emaciacao proteico-energe¬ 
tica) tambim podem ser empregados em lugar de desnutricao 
proteico-energetica. E importante reconhecer que, na insufici¬ 
encia renal crdnica (IRC) avancada — isto e, nos estagios 4 e 
5 da DRC —, existem outros tipos de emaciacao ou desnutri¬ 
cao. Esse estado tende particularmente a ocorrer com o calcio, 
ferro, zinco bem como vitaminas C e Bg, o dcido fdlico e 1,25- 
diidroxicolecalciferol. 

Cerca de 33 a 50% dos pacientes com DRC avancada, in¬ 
cluindo os submetidos k didlise de manutencao, apresentam 
desnutricao leve a moderada, e 5 a 10% exibem desnutricao 
grave. Nos pacientes desnutridos com DRC, observa-se habitual¬ 
mente diminuicao do peso corporal relativo ou fndice de massa 
corporal [IMG, peso corporal (kg) dividido pelo quadrado da 
altura em m 2 ], da espessura da prega cutanea (uma estimativa 
da gordura corporal), diltmetro do mtisculo do braco (reflexo 
da massa corporal) e dos nfveis de nitrogenio corporal total e 
pot&ssio, bem como o aumento da agua corporal total e 4gua 
extracelular (Quadro 21.1). A desnutricao manifesta-se tambem 
por menores concentracoes de muitas protefnas sericas, como a 
albumina, pri-albumina e transferrina. As concentracoes sericas 
de lipoproteinas, incluindo o colesterol total, tambem podem 
estar reduzidas. Sao observadas baixas taxas de crescimento em 
criancas com DRC avancada. Com frequincia, ocorrem niveis 
elevados de citocinas p ro - i nflamator ias. 
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Quadra 21.1 Manifestacoes da desnutricao proteico- 
energetica em pacientes com doenca renal cronica 

Oiminuicao do aporte de alimentos 

Batxo peso corporal (indice de massa corporal ou altura padronizada 
para o peso) 

Oiminuicao da porcentagem de gordura corporal total e espessura da 
prega cutanea 

Diminuicao da massa muscular e da circunferencia do brago 

Baixa taxa de crescimento em criangas 

Diminuicao do nitrogenio corporal total 

Niveis elevados de proteinas da fase aguda e citocinas 
pro-inflamatorias 

Menores niveis de albumina, pre-albumina, transferrina e colesterol 

Menores niveis plasmaticos de aminoacidos 


O estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
indicou que o aporte nutricional de proteina e energia, assim 
como o estado nutricional comegam a declinar quando a TPG 
6 de cerca de 25 a 38 m^/min/1,73 m 2 . Em andlise transversal 
dos dados basais obtidos de mais de 1.700 individuos com DRC 
nos estagios 3 a 5, foi observado um declinio gradual, porem 
persistente, nas concentra0es sericas de transferrina e albumina 
(Fig. 21.1), peso corporal, circunferencia da por^ao media do 
bra^o e percentual de gordura corporal paralelamente k redu- 
Cao da TFG. Foi tamb£m constatada diminuicao do aporte ener- 
getico quando houve reducao da TFG abaixo de cerca de 25 a 
35 mf/min/1,73 m 2 . 

B. Causas da desnutricao e emaciacao 

O Quadro 21.2 relaciona as causas potenciais da desnutricao 
na insuficidncia renal crbnica. 

1. Aporte inadequado de nutrientes A anorexia, ma- 
nifestacao proeminente da IRC, agrava-se com a evolucao da 
DRC, acreditando-se que seja causada por toxinas ur£micas. Os 
niveis sericos de leptina, um hormbnio que induz a anorexia, 
tambem ficam elevados na uremia. V&rios estudos descreveram 
uma relacao inversa entre o nivel sbrico de leptina e o aporte 
nutricional de proteina ou uma relacao direta entre o nivel se- 
rico de leptina e a perda de peso em pacientes submetidos k 
di&lise. A elevacao dos niveis sbricos de leptina na DRC pode 
ser causada pelo comprometimento da degradacao pelo rim 
enfermo e, possivelmente, pela estimulacao da sintese da lep¬ 
tina pela insulina em pacientes com IRC que frequentemente 
apresentam hiperinsulinemia. A inflamagao, comumente ob- 
servada na insuficibncia renal, esta associada a maiores niveis 
de citocinas prb-inflamatorias, como a interleucina-1 (IL-1), 
interIeucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a), 
que sabidamente induzem a anorexia. 

Outros motivos do aporte inadequado de alimentos incluem 
os efeitos debilitantes da insuficibncia renal e de doencas sub- 
jacentes (p. ex., diabetes melito, lupus eritematoso), o impacto 
da doenca progressiva sobre a capacidade do paciente de se 


alimentar e disturbios emocionais. Alem disso, o fato de que os 
medicos e nutricionistas habitualmente recomendam uma dieta 
com baixo teor de proteina para os pacientes com DRC tambem 
desempenha um papel. A imposicao de restricoes no aporte de 
potassio e fdsforo pode levar a nutrientes de sabor menos agra- 
davel para o paciente e de preparacao mais dificil. 

2. Maiores perdas de nutrientes — O prdprio procedimento 
de didlise pode promover a emaciacao atraves da remocao de 
nutrientes. Durante a hemodialise de rotina, ocorrem perdas 
de cerca de 6 a 10 g de aminoacidos livres, quando os pacientes 
se encontram no estado pbs-absortivo (em jejum), e de cerca 
de 8 a 10 g, quando se encontram no estado p6s-prandial. Sao 
tambem removidos cerca de 2 a 3 g de peptideos ou aminoaci¬ 
dos ligados. O uso de hemodialisadores de polissulfona de alto 
fluxo pode levar a maiores perdas de amino&cidos. Durante a 
dialise peritonial, ocorre perda de cerca de 2 a 3,5 g de amino¬ 
acidos livres, 8 a 9 g da proteina total e 5 a 6 g de albumina no 
dialisado, diariamente. Em caso de peritonite leve, a quantidade 
de proteina removida aumenta para uma mbdia de 15 g/dia. 
Foram relatadas perdas proteicas peritoniais de ate 100 g/dia 
na peritonite grave. As perdas de proteina caem rapidamente 
com a antibioticoterapia, porbm permanecem elevadas durante 
muitos dias a semanas. 

As vitaminas hidrossoluveis e outros compostos bioativos 
tambbm sao removidos pela hemodidlise e dialise peritonial. 
Embora essas perdas de vitaminas possam ser teoricamente re- 
postas com a dieta ou suplementacoes multivitaminicas, tais 
medidas podem ser subotimas em pacientes com aporte insu- 
ficiente de nutrientes, devido a numerosas barreiras clinicas, 
sociais ou financeiras. 

Por fim, muitos pacientes com IRC frequentemente perdem 
quantidades substanciais de sangue em consequbncia de sangra- 
mento gastrintestinal oculto, obtencao frequente de amostras de 
sangue para exames laboratoriais e sequestro de sangue no he- 
modialisador. Como o sangue e rico em proteinas, essas perdas 
podem contribuir para uma perda adicional de proteinas. Por 
exemplo, um individuo com hemoglobina de 12 g/dl e nivel s 6- 
rico total de proteina 7 g/d£ perde aproximadamente 16,5 g de 
proteina para cada 100 mi de sangue removido. 

3. Aumento efetivo do catabolismo — Os pacientes com 
DRC apresentam habitualmente outras condicoes comdrbidas 
concomitantes que muitas vezes induzem a um estado hiper- 
catabolico e podem impedir fisicamente a ingestao, absorcao 
gastrintestinal ou assimilacao de alimentos (p. ex., pancreatite, 
cirurgia gastrintestinal). A hemodi&lise por si s6 pode aumentar 
a degradacao efetiva de proteinas e promover um balanco nitro- 
genado negativo. As membranas de hemodialise mais biomcom- 
pativeis, como o cuprofane, tende mais a estimular a liberacao de 
interleucinas e promover uma degradacao efetiva de proteinas 
do que as membranas mais biocompativeis. O acumulo de toxi¬ 
nas urimicas de formacao enddgena pode provocar emaciacao 
mais diretamente. Na insufici£ncia renal, ocorrem concentracoes 
plasmaticas ou teciduais elevadas de provavelmente centenas de 
produtos metabblicos. Alguns desses compostos sao bioativos, 
podendo exercer acoes catabblicas ou antianab61icas. 

A acidemia aumenta a descarboxilacao de aminoacidos de 
cadeia ramificada e produz catabolismo proteico no mdsculo 
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▲ Fig. 21.1 Niveis medios de medidas bioquimicas do estado nutricional como funcao da taxa de filtracao glomerular {TFG) 
no estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Os niveis medios estimados com intervals de confianca de 95% dos 
marcadores nutricionais bioquimicos sao mostrados como funcao da TFG (sexo mascuiino, linha solida; sexo feminino, linha 
tracejada), controlados por idade, raca e uso de dietas com restricao proteica e energetica. Nos homens, a indinacao da rela- 
cao foi maior em uma TFG = 12 do que em uma TFG = 55 mf/min/1,73 m 2 para uma concentracao serica total de colesterol 
Ip = 0,014). A: homens, N = 1.065 (p ~ 0,004); mulheres, N = 698 (p < 0,001). B: homens, N = 1.065 (p < 0,001); mulheres, 
N = 698 (p < 0,001). C: homens, N = 1.063 (p = 0,052); mulheres, /V = 694 (p = 0,63). D: homens, N = 1,017 (p < 0,001); 
mulheres N = 664 (p < 0,001). (Reimpressa, com autorizacao, de Kopple J et ai: Relationship between nutritional status and the 
glomerular filtration rate: results from the MDRD Study. Kidney Int 2000;57:1688.) 
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Qusdro 21.2 Causas da desnutricao proteico-energetica em 
pacientes com doenca renal cronica 

A. Aporte inadequado de nutrientes 

1. Anorexia 1 

Causada por toxicidade uremica 
Causada por comprometimento do esvaziamento gastrico 
Causada por inflamagao com ou sem condicoes comorbidas 1 
Causada por disturbios emocionais e/ou psicologicos 

2. Restrigoes dieteticas 

Restrigoes prescritas: diets com baixo teor de potassio e fosforo 
Restricoes sociais: pobreza, suporte dietetico inadequado 
Incapacidade fisica: incapacidade de adquirir ou preparar o 
alimento ou ingeri-lo 

B. routes de perda de nutrientes em pacientes submetidos a dialise 

1. Perda atraves da membrana de hemodialise para o 
hemodialisado 

2. Aderencia a membrana ou tubo de hemodialise 

3. Perda no dialisado peritonial 

C. Hipercatabolismo causado por doencas comorbidas 

1. Doencas cardiovasculares 1 

2. Complicates diabeticas 

3. Infecgao e/ou sepse 1 

4. Outras condigoes comorbidas 1 

D. Hipercatabolismo assodado ao tratamento com dialise 

1. Balango proteico negativo 

2. Balango energetico negativo 

E. Disturbios endocrinos da uremia 

1. Resistencia a insulina 

2. Resistencia ao hormonio do crescimento e ao IGF-1 

3. Aumentos dos niveis sericos de glucagon e sensibilidade ao 
glucagon 

4. Hiperparatireoidismo 

5. Outros disturbios endocrinos 

F. Acidemia com addose metabolica 

G. Perda concomitante de nutrientes com perdas frequentes de sangue 

H. Inflamacao 

‘'A condicao tambem pode estar associada a infEamacao. IGF-1, fator de 
crescimento insulino-simile 1. 

Adaptado, com autorizacao, de Kaiantar-Zadeh K etoi.: Appetite and inflam¬ 
mation, nutrition, anemia and clinical outcome in hemodialysis patients. 
Am J ciin Nutr 2004;80:299. 


esquelbtico, reabsorgao 6ssea e balango nitrogenado negativo. 
Os disttirbios enddcrinos da uremia tambbm podem promo¬ 
ver emaciagao. A resistencia ks agoes da insulina e do fator de 
crescimento insulino-simile 1, bem como a hiperglucagonemia 
podem pro mover a perda de protelnas. O paratormonio au- 
menta a gliconeogbnese hepatica, podendo, por fim, resultar 
em perda de protelna. A constatagao de que o 1,25-diidroxico- 
lecalciferal possui efeitos disseminados sobre o metabolismo 
do c&lcio, que a defici£ncia de vitamina D pode causar miopatia 
proximal e que o 25-hidroxicolecalciferol estimula a slntese da 
protelna muscular in vitro sugere que a defki£ncia de 1,25-dii- 
droxicolecalciferol pode constituir outra causa da perda pro- 
teica muscular. 


As toxinas urfimicas de origem exdgena podem causar debi- 
lidade (p. ex., alumlnio) e, possivelmente, emaciagao. Por fim, 
como os rins sintetizam ou degradam muitos compostos biolo- 
gicamente ativos — como certos aminodcidos, hormdnios pep- 
tldicos, outros peptidios, glicose e acidos graxos —, 6 posslvel 
que a perda dessas atividades metabblicas do rim na insufici- 
Sncia renal possa romper o metabolismo do corpo e promover 
consumagao p rotei co-en ergbtica. 

4. Inflamacao — A DRC avangada e o tratamento com didlise 
podem sustentar a inflamagao e resposta da fase aguda asso¬ 
ciada, com elevagao das protelnas sericas da fase aguda e redu- 
gao das protelnas da fase aguda negativa. As causas potenciais da 
inflamagao de pacientes com DRC estao relacionadas no Qua¬ 
dra 21.3. Em pacientes em didlise de manutengao, os indicadores 
de inflamagao sao correlacionados com anorexia, emaciagao e 
desnutrigao. Esses achados, juntamente com os efeitos catabbli- 
cos conhecidos de algumas citocinas pr6-inflamatorias, favore- 
ceram a conclusao de que a inflamagao pramove emaciagao. Na 


Quadro 21.3 Possiveis causas da inflamacao em pacientes 
com DRC e DRT 1 


Causas da inflamacao devido a DRC ou diminuicao da TFG 

1. Diminuicao da depuracao das citocinas pro-inflamatoria 

2. Sobrecarga de volume 2 

3. Estresse oxidativo (p. ex., radicals de oxigenio) 2 

4. Estresse por carbonila (p. ex.„ pentosidina e produtos finals da 
giicagao avancada) 

5. Men ores niveis de antioxidantes (p. ex., vitamina E, vitamina C, 
carotenoides, selenio, glutationa) 2 

6. Deterioracao do estado nutriciona! proteico-energetico e do 
consumo de alimentos 2 

Coexistenda de condigoes comorbidas 

1. Doencas inflamatorias com comprometimento renal 
(LES, HIV etc.) 

2. Maior prevalence de condicoes comorbidas (DCV, DM, idade 
avancada etc.) 2 

Outros fatores inflamatorios relacionados com o tratamento 

com dialise 

Hemodialise 

1. Exposicao ao tubo de dialise 

2. Membranas de dialise com menor biocompatibilidade (p. ex., 
cuprofane) 

3. Impurezas na agua de dialise e/ou dialisado 

4. Retrofiltragao ou retrodifusao de contaminantes 

5. Corpos estranhos (como PTFE) em enxertos de acesso para dialise 

6. Cateter intravenoso 

Dialise peritonial 

1. Episodios de peritonite franca ou latente 2 

2. Cateter de DP como corpo estranho e suas infeccoes relacionadas 

3. Exposigao constante a solugao de DP 


1 DRC, doenca renal cronica; DRT, doenca renal terminal; TFG, taxa de filtracao 
glomerular; LIES, lupus eritematoso sistemico; HIV, virus da imunodeficiencia 
humana; DCV, doenca cardiovascular; DM, diabetes meiito; PTFE, poiitetra- 
fluoroetileno; DF) dialise peritonial. 

2 0 fator mencionado tambem pode estar assodado a desnutricao proteico- 
energetica. 
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inflama^ao, as concentrates sericas de proteinas da fase aguda 
negativas diminuem; incluem albumina, transferrina, proteina 
de Iiga<;ao do retinol, transtiretina (pre-alb umina) e certas li- 
poproteinas. A maioria dos estudos sugere que a concentrate 
s^rica de proteina C reativa (PCR), um marcador da inflama- 
$ao, fica aumentada em cerca de 30 a 50% dos pacientes norte- 
americanos e europeus submetidos & didlise, bem como, talvez, 
em menor propor^ao de pacientes asiaticos. Foi argumentado 
que estes niveis elevados de citocinas podem promover a ema- 
cia^ao proteico-energetica em pacientes com DRC ao induzir a 
anorexia e produzir catabolismo proteico, como, por exemplo, 
atraves da ativa0o das enzimas proteoliticas liberadas peios gra- 
nuldcitos, ou da supressao da sintese das proteinas. Com efeito, 
a sintese da albumina frequentemente fica suprimida quando os 
niveis s^ricos de PCR estao elevados. 

As membranas de hemodi&lise tanto biocompativeis quanto 
bioincompativeis, tubos e filtros de hemodidlise, enxertos sin- 
teticos arteriovenosos tanto funcionantes quanto velhos e 
trombosados, outros acessos vasculares e cateteres de dialise 
peritonial, hemodialisado e, possivelmente, as solu0es de dia- 
lisado peritonial e infec^oes de baixo grau, como as causadas 
por Chlamydia, podem estimular a resposta inflamatoria em 
pacientes com DRC atraves da ativa^ao dos mon6citos e/ou 
macrofagos. A seguir, tais celulas inflamatorias liberam as ci¬ 
tocinas (p. ex., IL-1, IL-6 e TNF-a) que estimulam a resposta 
da fase aguda. Por fim, tanto os oxidantes quanto os compostos 


carhonila, bem como a deficiencia de antioxidantes podem cau- 
sar lesao e inflama<;ao teciduais, alem de possivelmente, gerar 
um estado catabblico. 

C. Complexo desnutricao-inflamacao e desfecho 
clmico 

O estado nutricional 6 um poderoso preditor de morbidade e 
mortalidade bem como de qualidade de vida em pacientes com 
DRC. O baixo consumo de proteina nutricional, diminui^ao do 
peso corporal para determinada altura, como IMC, e baixas con¬ 
centrates sericas de albumina, transtiretina, ureia, creatinina, 
colesterol, bicarbonato e fbsforo tamb^m estao associados a 
maior risco de mortabilidade em pacientes submetidos k dialise. 
A albumina s£rica constitui, provavelmente, o mais poderoso 
preditor de mortalidade em pacientes em dialise de manuten^ao 
(Fig. 21.2). Aigumas dessas medites — como aporte proteico 
diario [conforme determinado pelo equivalente proteico nor- 
malizado de aparecimento de nitrog&iio total (nPNA) ] e con¬ 
centrates sericas de colesterol, fbsforo e bicarbonato — exibem 
uma rela^ao de curva em J ou U com a mortalidade, visto que 
os valores tanto baixos quanto muito altos estao associados a 
menor sobrevida. 

Como a obesidade e hipercolesterolemia estao paradoxal- 
mente associadas a maior sobrevida e mortalidade cardiovascular 



A Fig. 21.2 Associacao entre albumina serica e mortalidade. MICS, sindrome do complexo desnutricao-inflamacao. 
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▲ Fig. 213 Representacao esquematica das causas e consequencias da smdrome do complexo desnutricao-inflamacao ou 
desnutricao-inflamacao-aterosclerose. IMC, indice de massa corporal; PCR, protema C reativa; DM, diabetes meiito; TIBC, capaci- 
dade total de ligacao do ferro. 


mais baixa em pacientes submetidos k dialise de manutengao, 
foi descrita uma epidemiologia reversa de fatores de risco cardio¬ 
vasculares. Acredita-se que este fendmeno seja principalmente 
devido ao efeito avassalador da desnutrigao e inflamagao, ambas 
comuns na IRC. Com efeito, de acordo com alguns pesquisa- 
dores, a forte associagao observada entre desnutrigao e morta- 
lidade em pacientes com DRC resulta do papel aterogdnico da 
inflamagao. Como as causas e consequencias da desnutrigao e 
inflamagao exibem consider&vel superposigao, e muitas das ma- 
nifestagoes cllnicas da desnutrigao e inflamagao sao identicas, foi 
sugerido o termo smdrome do complexo desnutri0o-inflama$ao 
(MICS)* para indicar a estreita associagao entre desnutrigao e 
inflamagao em pacientes com DRC e sua ligagao com o desfecho 
cMnico (Fig. 21.3). 


* N.R.T.: tambem conhecida como MIA (desnutrigao, inflamagao e ate- 
rosclerose). 


A existencia de medigoes indicando desnutrigao ou inflama¬ 
gao em pacientes com DRC ou submetidos k di&lise de manu- 
tengao tornou-se uma grande preocupagao para os pesquisadores 
e medicos, visto que M forte associagao entre os marcadores da 
MICS, como hipoalbuminemia, hipocolesterolemia e subpeso, 
assim como maior risco de morte. Essa questao € de import^n- 
cia particular, visto que, em pacientes submetidos k dialise de 
manutengao nos EUA, a taxa de mortalidade, especialmente por 
doenga cardiovascular, tern permanecido inapropriadamente 
alta, acima de 20% por ano, e que os fatores de risco cardiovas¬ 
culares tradicionais, como hipertensao, hipercolesterolemia e 
obesidade, nao apenas parecem nao estar associados a esse ele- 
vado risco de morte como tambem exibem paradoxalmente um 
efeito protetor, isto i, epidemiologia reversa. A discrep&ncia tem¬ 
poral entre os fatores de risco competitivos pode desempenhar 
um papel, sendo possivel que os efeitos deleterios associados a 
subnutrigao possam se manifestar em um periodo de tempo 
muito mais curto em comparagao com o das consequencias da 
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superalimenta^ao, que habitualmente requerem maior tempo 
para se manifeslarem. De acordo com essa teoria, muitos pacien¬ 
tes em didlise podem morrer prematuramente de subnutri^ao 
antes que possam softer as consequdncias cardiovasculares da 
superalimenta^ao. 
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Achados cl m i cos 

A. A avaMacao do estado nutritional 

Classicamente, tr£s categorias principals de investigate*, 
isto e, aporte nutricional, medi^oes bioqulmicas e composi0o 
corporal — sao utilizadas para avaliar o estado nutricional pro- 
teico-energ^tico em pacientes com DRC. Sao tambem usados 
escores compostos, baseados em medidas de avaliacao nessas 
categorias; incluem a avaliaqao global subjetiva (AGS) da nutri- 
$ao e no escore de desnutri^ao-inflama^ao (MIS). As medidas 
nutricionais de base mais tecnoldgica usadas em pacientes com 
DRC incluem a absorciometria dos raios X de dupla energia 
(DEXA), medidas de nitrogenio ou potdssio corporais totais, 
pesagem subaquatica, imped&ncia bioeietrica e interaetdneia 
com infravermelho. Essas quatro categorias de ferramentas de 
avaliacao nutricional sao descritas no Quadro 21.4. Conforme 
indicado no referido quadro, muitas dessas categorias tambem 
respondem k inflama^ao, fornecendo uma medida de sua gra- 
vidade. Por conseguinte, existe uma superposiqao entre a des- 
nutri^ao e a inflama^ao tanto em nivel de diagnostico quanto 
etiologico. Na atualidade, nao tern havido acordo quanto a uma 
abordagem uniforme para classificar a gravidade da desnutri- 
$ao em pacientes com IRC. 

As Clinical Procedure Guidelines on Nutrition in Chronic 
Renal Disease and Renal Failure do National Kidney Foundation 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) reco- 
mendam que os pacientes com DRC nao submetidos k didlise 


Quadro 21.4 Classificacao sistematica das ferramentas 
de avaliacao da desnutricao proteico-energetica (DPE) em 
pacientes submetidos a dialise de manutencao 1 

Aporte nutricional 

1. Direto: inqueritos e diarios alimentares, bem como questionarios de 
frequence alimentar 2 

2. Indireto: com base no aparecimento do nitrogenio ureico: nPNA 
(nPCR) 2 

Composicao corporal 

1. Medidas baseadas no peso: 1MC, fndice de peso-altura, peso sem 
edema e peso sem gordura 2 

2. Avaliacao antropometrica da pele e do musculo atraves de 
compasso: prega cutanea e massa muscular dos membros 2 

3. Elementos corporais totais: potassio corporal total 

4. Metodos baseados em feixes de energia: DEXA, BIA e NIR 2 

5. Outros metodos relacionados com feixes de energia: nitrogenio 
corporal total 

6. Outros metodos: pesagem subaquatica 

Sistemas de escores 

1. AGS convencional e suas modifkacoes (p. ex., DM5, MIS, versao 
CANUSA) 2 

2. Outros escores: HD-PNI, outros (p. ex., Wolfson, Merkus, 

Merckman) 2 

Valores laborato rials 

1. Protefnas viscerais (reagentes da fase aguda negativos): albumina, 
pre-albumina e transferrina 2 

2. Lipidios: colesterol, trigliceridios, outros lipidios e lipoprotetnas 2 

3. Protefnas somaticas e substitutes do nitrogenio: creatinina e ureia 

4. Fatores de crescimento: IGF-t e leptina 

5. Contagem de celulas do sangue periferico: contagem de linfocitos 


"'nPNA, aparecimento de nitrogenio proteico normaiizado; nPCR, taxa de 
catabolismo proteico normalizada; IMG, indice de massa corporal; DEXA, 
absorciometria dos raios X de dupla energia; BIA, anaiise de bioimpedan- 
cia; NIR, interactancia com infravermelho; AGS, avaliacao global subjetiva 
do estado nutricional; DMS, escore de diaiise-desnutricao; MIS, escore de 
desnutricao-inflamacao; CANUSA, modificacao do AGS com base no estudo 
Canada-USA; HD-PNI, fndice nutricional de prognostico de hemodialise; 
IGF-1, fator de crescimento insulino-sfmile 1; PCR, proteina C reativa; IL, 
interleucina (p. ex., IL-1 e IL-6); TNF-a, fator de necrose tumoral aifa. 

2 A ferramenta de avaliacao mencionada tambem pode ser afterada pela 
inflamacao. 

com TFG inferior a 20 mtVmin tenham avalia^oes nutricionais 
periddicas para medidas seriadas de um conjunto de marcado- 
reSj incluindo pelo menos uma medida de cada uma das seguin- 
tes categorias: (1) albumina s£rica, (2) peso corporal verdadeiro 
sem edema e percentual do peso corporal atual, (3) ASG e (4) 
nPNA ou entrevistas e inqueritos nutricionais. 

B. Avaliacao do consumo de proteina nutricional 

Em pacientes com DRC, o consumo de proteina nutricional 
pode ser estimado atraves de entrevistas e inqueritos diet£ticos, 
bem como pelo nPNA, isto e, o equivalente proteico do apare¬ 
cimento de nitrogenio total normaiizado para o volume de dis- 
tribuii;ao da ureia ou alguma outra fun^ao da massa corporal; 
medida tambem conhecida como taxa de catabolismo proteico 
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normalizada (nPCR) em pacientes submetidos a didlise. Como 
o controle do consumo de proteina d fundamental no controle 
nutricional dos pacientes com insuficidncia renal, e importante 
proceder d acurada monitora^ao do aporte de nitrogdnio. 

Um metodo simples e pratico para avaliar a adesao do pa¬ 
ciente ao consumo de proteina nutricional prescrito utiliza a 
seguinte formula: 

Aporte estimado de proteina = 6,25 
x (NUU + 30 mg/kg x PC) 

Em que NUU e o nitrogenio ureico urinario medido em uma 
coleta de urina de 24h. Se a proteinuria do paciente consistir em 
5 g/dia ou mais, esta quantidade precisard ser acrescentada ao 
aporte proteico estimado 

C. Pa pel do consumo de proteina nutricional 

Os diferentes mdtodos empregados para retardar a velocidade 
de progressao da insuficidncia renal cr6nica em pacientes com 
DRC sao discutidos no Cap. 22. A dieta hipoproteica e um de tais 
metodos. Nestes ultimos anos, trds tipos de dieta com baixo teor 
de nitrogenio foram utilizados para o tratamento dos pacientes 
com IRC: (1) dieta hipoproteica fornecendo cerca de 0,55 a 0,60 g 
de proteina/kg do peso corporal/dia; (2) dieta com teor muito 
baixo de proteina, fornecendo aproximadamente 16 a 20 g/dia 
de proteina de qualidade variada (cerca de 0,28 g de proteina/kg/ 
dia), suplementada com aproximadamente 10 a 20 g/dia dos nove 
aminodcidos essenciais; e (3) dieta semelhante com 16 a 20 g de 
proteina, geralmente suplementada com quatro aminodcidos es¬ 
senciais — histidina, lisina, treonina e triptofano — e os andlogos 
cetocicidos ou hidroxidcidos dos outros dnco aminodcidos essen¬ 
ciais, algumas vezes com adi^ao de alguns outros aminodcidos. 

Vdrias metandlises indicam que as dietas hipoproteicas sao 
eficazes em retardar a velocidade de progressao da DRC para a 
terapia de reposi^ao renal (didlise de manutencao ou transplante 
renal). Esse efeito, em mddia, apesar de bem-definido, nao 6 es- 
petacular, requerendo, com frequdncia, muitos meses de trata¬ 
mento para se tomar evidente. 

Uma questao ainda nao resolvida t definir se uma dieta hipo¬ 
proteica retarda a progressao da insufkidncia renal em pacien¬ 
tes em uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECA) e/ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA). 
Como a restri^ao da proteina nutricional exerce muitos dos mes- 
mos efeitos hemodindmicos e outros efeitos fisiol6gicos iguais 
aos dos IECA e BRA sobre os rins, d possivel que os efeitos prote- 
tores renais de uma dieta hipoproteica, quando combinada com 
o uso de IECA e BRA, sejam mais replicativos do que aditivos. 

Para a DRC nos estagios 1 e 2 da DRC (TFG > 60 mf/min), 
quase nao ha informa^ao sobre a prescri^ao de fdsforo e proteina 
nutricional mais desejdvel. Na atualidade, o consumo de proteina 
nao costuma ser restrito para estes pacientes, exceto possivelmente 
para 0,80 a 1 g de proteina e 1.200 a 1.400 mg de f6sforo/kg/dia, 
a nao ser que haja eviddncias de declinio continuo da fun^ao 
renal. Em tais circunstdncias, o paciente e tratado conforme in- 
dicado adiante. 

Para a DRC no estagio 3, a dieta hipoproteica e com 
baixo teor de fdsforo pode retardar a progressao. Uma dieta 


fornecendo cerca de 0,60 a 0,75 g de proteina/kg/dia, dos quais 
pelo menos 0,35 g/kg/dia consistem em proteina de alto valor 
bioldgico, e necessdria para assegurar um consumo suficiente 
dos aminodcidos essenciais. 

Para a DRC nos estdgios 4 e 5, as vantagens potenciais de uma 
dieta hipoproteica e com baixo teor de fdsforo sao mais imperio- 
sas. Uma dieta hipoproteica gera menos compostos nitrogena- 
dos, potencialmente toxicos tanto sistemicamente quanto para o 
prdprio rim. Alem disso, a dieta hipoproteica geralmente contdm 
menos fdsforo e potdssio, cuja redu^ao € habitualmente obrigatd- 
ria nesses estagios avan^ados de insuficidncia renal. A prescri^ao 
para tais pacientes deve ser de 0,60 g de proteina/kg/dia ou, se isto 
nao for viavel, ate 0,75 g de proteina/kg/dia. Essa dieta geralmente 
mantdm um balan^o nitrogenado neutro ou positivo, contanto 
que o aporte energdtico nao seja deficiente. Pelo menos 50% do 
consumo de proteina nas referidas dietas hipoproteicas devem ser 
de alto valor bioldgico. O teor de proteina de tal dieta deve ser au- 
mentado em 1 g/dia de proteina de alto valor bioldgico para cada 
grama de proteina excretada diariamente na urina. Entretanto, 
apenas 10 a 20% dos individuos com doen^a renal crdnica de- 
monstram o desejo e sao capazes de aderir a dietas que fornecem 
0,60 g de proteina/kg/dia ou com teor muito baixo de proteina 
suplementadas com aminodcidos essenciais. 

D. Necessidades nutricionais de proteina em 
pacientes submetidos a dialise de manutencao 

Algumas diretrizes atuais, incluindo as do K/DOQI, reco- 
mendam um indicador nutricional para a institui^ao da terapia 
de reposi^ao renal. Com efeito, em pacientes com DRC no es- 
tdgio 5 (TFG <15 m/’/min), nao submetidos d didlise de ma- 
nuten^ao, se for constatado o desenvolvimento de desnutri^ao 
proteico-energetica, ou se ela persistir apesar dos esfor^os vigo- 
rosos para otimizar o consumo de proteina e aporte energetico, 
e nao houver causa aparente para a desnutri$ao, a nao ser um 
baixo consumo de nutrientes, recomenda-se iniciar a didlise de 
manutencao ou realizar um transplante renal. 

Estudos de balan^o nitrogenado sugerem que os pacientes em 
hemodialise de manutencao necessitam, em sua maioria, de mais 
de 1 g de proteina/kg/dia para man ter tanto o balanco proteico 
quanto a proteina corporal total normal. A alta necessidade de 
proteina pode decorrer do fato de que os pacientes em dialise 
de manutencao t£m maior necessidade de proteina nutricional de- 
vido a remocao de aminodcidos e peptidios pelo procedimento 
da didlise bem como, possivelmente, porque a hemodidlise pa- 
rece estimular o catabolismo da proteina ao produzir resposta 
catabdlica inflamatoria. Na atualidade, as Clinical Practice 
Guidelines da K/DOQI recomendam 1,2 g de proteina/kg 
do peso corporal/dia aos pacientes clinicamente estdveis submeti¬ 
dos a hemodialise de manutencao e 1,2 a 1,3 g de proteina/kg/dia 
aos pacientes submetidos a didlise peritonial (DP) cr6nica. Pelo 
menos 50% da proteina nutricional devem ser de alto valor bio¬ 
ldgico. E possivel que os pacientes em DP, que apresentam de- 
plecao de proteina, possam se tornar mais anabdlicos quando 
consomem atd 1,4 g de proteina/kg/dia. Um estudo recente 
mostrou que a taxa de mortalidade mais baixa estd associada 
a um consumo de proteina (nPNA) situado entre 0,9 e 1,4 g de 
proteina/kg/dia (Fig. 21.4). 
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nPNA (nPCR) em g/kg/dia 


▲ Fig. 21.4 Consumo de proteina e sobrevida de pacientes submetidos a hemodialise de manutencao. M1CS, sindrome do 
complexo desnutricao-inflamacao; nPNA, aparecimento de ritrogenio proteico normalizado; nPCR, taxa de catabolismo proteico 
normalizada. 


E. Aporte energetico 

Nos pacientes com DRC nao dialisados e naqueles subme¬ 
tidos k didlise de manutencao, o gasto energetico, medido por 
calorimetria indireta, parece normal em repouso e na posi0o 
sentada, apds a ingestao de refei^ao-padrao e com exercicio defi- 
nido. A determinacao do balan^o nitrogenado em pacientes com 
DRC no est&gio 5 fora de dialise, consumindo 0,55 a 0,60 g de 
protelna/kg/dia, indica que a quantidade de aporte energetico 
necessaria para assegurar um balan^o nitrogenado neutro ou 
positivo 6 de cerca de 35 kcal/kg/dia. Entretanto, a maioria dos 
estudos sobre os hdbitos dieteticos dos pacientes com DRC nos 
estagios 4 e 5 nao submetidos k didlise e dos pacientes em dia¬ 
lise indica que o aporte energetico medio e inferior a esse nivel, 
sendo habitualmente de cerca de 24 a 27 kcal/kg/dia. 

As Clinical Practice Guidelines da K/DOQI recomendam 
atualmente que o aporte energetico para os pacientes nao dia¬ 
lisados com DRC avan^ada (TFG < 25 m/7min) e os pacientes 
em didlise de manutencao seja de 35 kcal/kg/dia para os in- 
dividuos com menos de 60 anos e de 30 a 35 kcal/kg/dia para 
os pacientes a partir dos 60 anos, habitualmente mais seden- 
tdrios (Quadro 21.5). Recomenda-se o mesmo aporte ener¬ 
getico para os individuos com DRC nos estdgios 3 ou 4 (TFG 
< 60 mf/min/1,73 m 2 ). 

Como o aporte de energia (e consumo de proteina) parece di- 
minuir quando a TFG cai para cerca de 35 a 50 mf/min/1,73 m 2 , 


e importante, a fim de prevenir a desnutricao, monitorar o con¬ 
sumo nutricional e tratar os aportes inadequados mesmo em 
adultos de aspecto saud&vel e clinicamente estdveis, quando a 
TFG diminui para tal nivel. Esse baixo nivel de TFG pode estar 
associado a niveis sericos de creatinina de apenas 1,5 a 2,5 mg/di 
em alguns pacientes adultos. 

Caglar K et al: Therapeutic effects of oral nutritional supplementa¬ 
tion during hemodialysis. Kidney Int 2002;62:1054. 

Fouque D: Influence of dietary protein intake on the progression of 
chronic renal insufficiency. In: Nutritional Management of Renal 
Disease, ed 2. Kopple J, Massry S (editors). Lippincott, Williams & 
Wilkins, 2004, pp 261-286. 

Pupim L et al: Assessment of protein—energy nutritional status. In: 
Nutritional Management of Renal Disease, ed 2. Kopple J, Massry S 
(editors). Lippincott, Williams 8t Wilkins, 2004, pp 223-240. 


Complicacoes 

A. Controle de outros fstores nutricionais 

O numero e magnitude das mudancas a serem feitas no 
consumo nutricional de pacientes com DRC sao tao grandes 
que, se tais mudancas fossem apresentadas de uma vez s6 ao 
paciente, ele poderia hear confuso e perder a motiva0o de 
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Qusdro 21.5 Consumo de nutrientes dieteticos 
recomendado aos pacientes adultos submetidos a 
hemodiaiise de manutencao 

3 


Macronutrientes e fibras 

Consumo recomendado 

Consumo de protelnas 
da dieta (CPD) 1 

1,2 g/kg do peso corporal/dia para 
os pacientes em HD de manutencao 
diniramente estaveis (pelo menos 50% da 
proteina nutricional devem ter alto valor 
biologico) e > 1,2 a 1,3 g/kg/dia para 
pacientes agudamente eRfermos 

Aporte energetico diario 
(AED) 1 ' 2 

35 kcal/kg do peso corporal/dia para os 
pacientes com menos de 60 anos e 30 a 

35 kcai/kg do peso corporal/dia para os 
individuos a partir dos 60 anos 

Consumo de gordura 3 

30% do consumo energetico total 

Gordura total 3 ' 4 

30% do consumo energetico total 

Gordura saturada 3 

Ate 10% do consumo energetico total 

Acidos graxos 
poli-insaturados 3 

Ate 10% das calorias totais 

Acidos graxos 
monoinsaturados 3 

Ate 20% das calorias totais 

Carboidratos 3 ' 5 

Restante das calorias nao-proteicas 

Fibra total 6 

20 a 25 g/dia 


1 De acordo com as diretrizes da K/DOQL 

2 Refere-se ao percentuai de consumo energetico total (dieta mais dialisado). 
3 Embora a doenca vascular aterosclerotica constitua um problema comum 
e grave para os pacientes em hemodiaiise de manutencao, e frequente- 
mente dificil aderir a tais recomendacoes. Alem dlsso, nao existe estudo 

-3 r 

intervencional prospectivo indicando que as referidas modificacoes nutricio- 
nais sejam beneficas aos pacientes em HD de manutencao, embora, razoa- 
velmente, os beneficios potenciais destas modificacoes parecam valiosos. 
Sao fortemente recomendadas apenas se o paciente aderir rigorosamente 
a aspectos mais criticos da dieta (p. ex., consumo de sodio, agua, potassio, 
fosforo e proteina, bem como aporte energetico) e demonstrar interesse 
particular nestas modificacoes ou tiver um disturbio especffico capaz de 
responder a elas. 

"’Refere-se ao percentual de consumo energetico total; se os nfveis de trigli¬ 
ceridios estiverem muito altos, a porcentagem de gordura na dieta podera 
ser aumentada para cerca de 35% das calorias totals; de outro modo, sao 
preferfveis 25 a 30% das calorias totais. 0 consumo de ticidos graxos deve 
ser mantido baixo, visto que causam eievacao do colesterol das lipoprotei- 
nas de baixa densidade (ver o texto). 

5 Devem consistir principalmente em carboidratos complexos. 

6 De adesao menos critica para o paciente tlpico em HD de manutencao. 


aderir a dieta. Por conseguinte, e necessario priorizar metas 
para o tratamento diet£tico. Em geral, deve-se ressaltar a im- 
portdncia de controlar o consumo de proteina, fosforo, sodio, 
energia, potdssio e magndsio, bem como a necessidade de tomar 
suplementos de cdlcio e vitaminas. Entretanto, a nao ser que o 
paciente tenha um disturbio dos lipidios ou outros fatores de 
risco que indiquem a exist£ncia de alta razao de chances (odds 
ratio ) de eventos cardiovasculares adversos, a quantidade e os 
tipos recomendados de carboidratos, gordura e fibras da dieta 


sao discutidos com ele, porem a adesao a essas orientagoes nu- 
tricionais nao € tao fortemente ressaltada. Quando o paciente 
tiver aderido a outros elementos mais criticos da terapia nutri- 
cional, se houver um disturbio especlfico dos lipidios passivel 
de se beneficiar da terapia nutricional, ou demonstrar interesse 
em modificar o consumo de gordura, carboidratos ou fibras, as 
modificagoes no consumo desses ultimos nutrientes deverao 
ser mais intensamente exploradas. 

1. Lipidios — Sao comuns niveis sericos elevados de trigliceri- 
dios nos estagios 4 e 5 da DRC. A hipertrigliceridemia 6 causada 
principalmente pelo comprometimento do catabolismo das lipo- 
proteinas ricas em trigliceridios. O catabolismo reduzido resulta 
em maiores quantidades de lipoproteinas ricas em trigliceridios 
contendo apolipoproteina B (apoB) nas lipoproteinas de den¬ 
sidade intermediaria (IDL) e lipoproteinas de densidade muito 
baixa (VLDL), bem como em concentragoes reduzidas de lipo¬ 
proteinas de alta densidade (HDL). Dado que as dietas dos pacien¬ 
tes com insuficiSncia renal sao habitualmente restritas quanto ao 
teor de proteina, sbdio, potdssio e dgua, e ffequentemente dificil 
fornecer energia suficiente sem recorrer ao consumo de agucares 
purificados, que podem aumentar a produgao de trigliceridios. 
Em pacientes submetidos d didlise peritonial, a carga de glicose no 
liquido peritonial parece aumentar ainda mais os niveis sdricos de 
trigliceridios e colesterol. Os baixos niveis sdricos de HDL-coles- 
terol, um fenbmeno comum em pacientes com DRC,parece consti- 
tuir um fator de risco independente para a doenga arterial corona- 
ria adversa. A maioria dos medicos recomenda o tratamento das 
anormalidades dos lipidios em pacientes submetidos d didlise de 
maneira semelhante ao usado para a populagao geral. 

As dietas com baixo teor de gordura e os medicamentos hi- 
polip£micos retardam a velocidade de evolugao da insufici^ncia 
renal em modelos animais. Nos seres humanos, algumas pes- 
quisas sugerem que o uso de suplementos ricos em dcido graxo 
6mega 3 pode retardar a progressao da insufici£ncia renal em 
pacientes submetidos a transplante renal. Uma preponderdncia 
de estudos sugere que os acidos graxos 6mega 3, administrados 
na forma de 61eo de peixe, podem retardar a velocidade de pro¬ 
gressao da nefropatia pela imunoglobulina A (IgA). 

O metabolismo anormal da carnitina (ver adiante) tambem 
foi implicado como causa da hipertrigliceridemia na DRC. En¬ 
tretanto, os vdrios estudos sobre o tratamento da hipertrigliceri¬ 
demia com carnitina em pacientes com DRC sao divididos entre 
um numero substancial que mostra redugao dos niveis sbricos de 
trigliceridios com a carnitina e um ntimero substancial que nao 
mostra alteragao ou, raramente, uma elevagao dos niveis sdricos 
de trigliceridios. 

No momento, nao existe consenso quanto k composigao die- 
tetica de gordura apropriada aos pacientes com DRC. Recomen- 
damos uma dieta das modificagoes terapSuticas de estilo de vida 
para os pacientes com DRC leve a moderada que nao estao em 
didlise de manutengao (Quadro 21.6). Tratamos a hipertriglice¬ 
ridemia atraves de modificagao dietdtica somente quando ocorre 
acentuada elevagao dos niveis sericos de trigliceridios (> 200 ou 
300 mgldl). Nesta situagao, o consumo de gordura nutricional 
nao deve ultrapassar 40% das calorias totais. Alta proporgao 
dos carboidratos da dieta deve consistir em carboidratos com¬ 
plexos — mas, com frequtecia, estas modificagoes afetam a 
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Quadro 21.6 Composicao de nutrientes da dieta das 
modificacoes terapeuticas do estilo de vida (MTEV) 


Nutrienfe 

Consumo recomendado 

Gordura saturada 1 

< 7% das caiorias totais 

Gordura poli-insaturada 

Ate 10% das calorias totais 

Gordura 

monoinsaturada 

Ate 20% das calorias totais 

Gordura total 

25 a 35% das calorias totais 

Carboidratos 2 ^ 3 

50 a 60% das Glorias totais 

Fibra 

20 a 30 g/dia 

Protema 3 

Aproximadamente 15% das calorias totais 

Colesterol 

< 200 mg/dia 

Calorias totals 4 

Equilibrio entre o aporte e o gasto energetico 
para manter um peso corporal desejavel/ 
prevenir o ganho de peso 


1 0s acidos graxos trans constituem outro tipo de gordura que eleva as lipo- 
protefnas de baixa densidade, devendo o seu consumo ser mantido baixo. 
2 Os carboidratos devem originar-se predominantemente de alimentos 
ricos em carboidratos complexos, como cereais, especialmente cereais 
integrals, frutas e vegetais. 

3 0 teor dietetico de proteinas, portanto de carboidratos, deve ser modi- 
ficado de acordo com as necessidades de pacientes em hemodialise de 
manutencao (1,20 g de protefnas/kg/dia) (ver o texto). 

4 0 gasto diario de energia deve incluir peio menos uma atividade fisica 
moderada (contribuindo com cerca de 200 kca^/dia). 

Reimpresso, comi autorizacao, de Executive Summary of The Third Report 
of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 
(Adult Treatment Panel 111), JAMA 2001;285:2486. 


palatabilidade da dieta, por conseguinte 6 preciso efetuar rigo- 
rosa monitora^ao do aporte energdtico total do paciente para 
assegurar que ele nao ird cair. Quando os niveis sdricos elevados 
de triglicerldios nao respondem k terapia nutricional, pode-se 
tentar o uso de um fibrato (p. ex., fenofibrato). Se a hipertriglice- 
ridemia for grave e nao responder a esses tratamentos, podera ser 
tentada a L-carnitina em uma dose de cerca de 500 a 1.000 mg/ 
dia ou, para os pacientes em hemodidlise, 10 a 20 mg/kg/dia no 
final de cada se^ao de didlise, 3 vezes/semana. 

2. Homocisteina — O nfvel plasmatico de homocisteina fica au- 
mentado em pacientes com DRC. Contudo, o mecanismo desse 
aumento nao esta bem-esdarecido, mas pode envolver uma redu- 
Cao da remetilaqao da homocisteina em metionina. Na popula^ao 
geral, niveis plasmdticos elevados de homocisteina estao associa- 
dos a alta inciddncia de doen<~a cardiovascular. Em pacientes com 
IRC e naqueles em didlise, existem observaqoes contradit6rias 
quanto k associa^ao entre a hiper-homocisteinemia e o risco de 
doenqa cardiovascular. A maioria dos estudos recentes nao mostra 
associa^ao entre hiper-homocisteinemia e morte tanto em pacien¬ 
tes com IRC quanto naqueles submetidos a dialise. 

A vitamina B 6 6 um cofator da cistationina sintetase, que ca- 
talisa a conversao da metionina em cistationina, e da cistationase, 


que converte a cistationina em cistelna. A piridoxina, admi- 
nistrada na forma de cloridrato de piridoxina, uma forma de 
vitamina B 6 , geralmente nao reduz o nlvel plasmdtico de homo¬ 
cisteina em pacientes com DRC. O metab61ito do folato, o dcido 
tetraidrofolico, € necessario a remetilaqao da homocisteina na 
nova forma^ao de metionina, e os suplementos de dcido folico 
ou dcido follnico podem diminuir as concentrates plasmdticas 
de homocisteina em pacientes com DRC, embora essa redu^ao 
habitualmente nao seja para valores normais. 

3. Carnitina — Trata-se de um composto de ocorr&ncia natural, 
essencial a vida; d sintetizada no corpo e tambdm ingerida; faci- 
lita a transferdncia dos acidos graxos de cadeia longa (> 10 car- 
bonos) para as mitocbndrias musculares. Como os dcidos graxos 
representam a principal fonte de energia para o musculo esque¬ 
ldtico e o musculo miocdrdico em repouso, bem como durante 
o exerclcio leve a moderado, esta transferdncia d considerada ne- 
cessdria a fun^ao normal dos musculos esqueldtico e cardlaco. 

Nao raro, os pacientes submetidos d didlise de manutencao 
tdm baixos niveis sdricos de carnitina livre, tendo sido, em alguns 
estudos, observados baixos niveis de carnitina livre e total no 
musculo esqueldtico destes pacientes. A deficidncia de carnitina 
pode ser devida ao comprometimento da slntese da carnitina 
in vivo , consumo nutricional reduzido de carnitina e sua re- 
mocao pela didlise. Foi relatado que a perda semanal de carni¬ 
tina livre atravds da dialise d aproximadamente igual d excrecao 
urindria semanal normal de carnitina. Entretanto, o achado de 
que o nlvel sdrico de carnitina livre d normal em pacientes com 
DRC no estdgio 5 sem dialise e baixo em pacientes submetidos a 
didlise de manutencao mostra-se compatlvel com a tese de que 
a didlise da L-carnitina constitui a principal causa dos baixos ni¬ 
veis sdricos em pacientes submetidos d dialise de manutencao. 

Varios estudos cllnicos conduzidos em pacientes com DRC, 
particularmente aqueles submetidos d didlise de manutencao, 
sugerem que a L-carnitina pode oferecer beneficios cllnicos, tais 
como (I) aumento na capacidade de exerclcio flsico, (2) reducao 
dos sintomas intradiallticos de caibra dos musculos esqueldti- 
cos ou hipotensao, (3) melhora na sensacao global de bem-estar 
ou de vdrios sintomas frequentemente observados em pacientes 
com IRC, (4) melhora da resposta da anemia ao tratamento com 
eritropoietina, (5) diminuicao dos niveis sericos prd-didlise de 
ureia, creatinina e fosforo, bem como (6) aumento da circunfe- 
rfincia muscular da porcao mddia do braco. Todavia, nem todos 
os estudos cllnicos confirmam esses achados. 

A K/DOQI recomenda que a L-carnitina seja administrada 
em pacientes em HD de manutencao ou DP que sofram de fra- 
queza musculoesquefotica incap acitante ou muito incdmoda, 
ou de mfocardiopatia, caibras dos musculos esquefoticos ou hi¬ 
potensao durante a hemodidlise, intenso mal-estar ou anemia 
refrataria k terapia com eritropoietina, e nos quais as condicoes 
anteriormente mencionadas nao respondem a um tratamento 
mais convencional. Nesse caso, o paciente pode receber uma 
prova terap£utica de 3 a 6 meses de L-carnitina (afo 9 meses para 
os casos de anemia refrataria), a qual pode ser administrada por 
vias oral ou intravenosa, ou no dialisado. A L-carnitina oral e de 
custo mais baixo, porem a sua absorcao intestinal pode ser um 
tanto imprevislvel. Pode-se prescrever uma dose de 20 mg/kg no 
final de cada hemodidlise, 3 vezes/semana. 
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4. Sodio e agua — Tanto nos individuos normais quanto em pa- 
dentes com DRC, cerca de 1 a 3 mEq/dia de sodio sao excretados 
nas fezes. Na aus£ncia de sudorese visivel, apenas alguns milie- 
quivalentes de sddio por dia sao perdidos atraves da pde. Como 
tanto a filtra^ao glomerular quanto a reabsor^ao fracionada de 
sddio caem paralelamente a medida que a insuficiencia renal evo- 
lui em pacientes com DRC, os pacientes com insuficiencia renal 
sao, em sua maioria, capazes de manter um balan^o de sddio com 
um consumo normal de sddio se nao tiverem insuficiencia car- 
diaca ou hepdtica. Os pacientes com insuficiencia renal avan^ada 
que recebem grandes cargas de sddio, particularmente na forma 
de cloreto de sddio, podem ser incapazes de excretar a quanti- 
dade de sddio ingerido, podendo verificar edema, hipertensao e 
insuficiencia cardiaca congestiva. Tal sindrome tende particular¬ 
mente a ocorrer nos estagios 4 e 5 da DRC. Nesses pacientes, a 
hipertensao e, com ffequencia, mais facilmente controlada com 
restri^ao de sddio, podendo ser acentuada por aumento do aporte 
de sddio provavelmente devido k expansao do volume de liquido 
extracelular e, possivelmente, a altera^oes da composi^ao eletro- 
litica intracelular nas cdlulas musculares lisas arteriolares que 
aumentam a contratilidade. Alem disso, os efeitos de redu^ao da 
proteinuria dos inibidores da ECA e, provavelmente, dos BRA sao 
substancialmente abolidos mesmo por um aporte moderado de 
sddio; k medida que a excre^ao urinaria de sddio aumenta acima 
de 100 mEq/dia, os efeitos antiproteinuricos declinam. 

Na maioria dos pacientes nao dialisados com insuficiencia 
renal avan^ada, um consumo didrio de 1.000 a 3.000 mg (40 a 
130 mEq) de sddio e 1.500 a 2.000 ml de liquido mantem o ba- 
lan$o de sddio e agua. A necessidade de sddio e agua varia acen- 
tuadamente, requerendo cada padente um modo prdprio de ser 
tratado. Os pacientes submetidos k dialise de manuten^ao fre- 
quentemente apresentam oliguria ou anuria. Para aqueles em he- 
modialise, o aporte de s6dio e liquido total geralmente deve ser 
restrito a 1.000 a 1.500 mg/dia e 700 a 1.500 m^/dia, respectiva- 
mente. Como o sddio e agua podem ser removidos facilmente e de 
modo continuo com a dialise peritonial, e habitualmente possivel 
permitir um consumo mais liberal de sal e agua. Com efeito, ao 
manter um maior consumo nutricional de sddio e dgua, pode-se 
aumentar a quantidade de liquido removido do paciente em did- 
lise peritonial crdnica (DPC) e, portanto, o volume de efluxo di- 
ario do dialisado, o que pode ser vantajoso, visto que, na DPC, a 
depura^ao didria das moleculas de tamanhos pequeno e medio 
estd diretamente relacionada com o volume de efluxo do dialisado. 
Por conseguinte, para alguns pacientes em DPC, um maior aporte 
de sddio e agua (p. ex., 6 a 8 g/dia de sddio e 3 f/dia de dgua) pode 
permitir o uso de um dialisado mais hipertdnico ou hiperoncd- 
tico para aumentar o volume de efluxo do dialisado, aumentando, 
assim, a depura^ao do dialisado e, se for usada glicose hipertdnica, 
a capta0o de energia a partir do dialisado. 

Em pacientes com DRC sem didlise ou nos submetidos k di¬ 
alise de manuten^ao que nao apresentam anuria e exibem reten- 
$ao excessiva de sddio ou agua apesar das tentativas de restri^ao 
dietetica, pode-se tentar o uso de um diurdtico de alcpa potente, 
como a furosemida ou bumetanida, para aumentar a excre0o 
urindria de sddio e dgua. 

5. Potassio — Cerca de 90% do aporte didrio de potdssio sao ex¬ 
cretados pelos rins. A excre^ao de potdssio ocorre principalmente 


no duto coletor cortical, sendo regulada pela aldosterona e o aporte 
de sddio no neffon distal. Devido ao estado relativo de sobrecarga 
hidrica e frequente supressao do eixo renina-angiotensina-aldoste¬ 
rona em decorr^ncia da expansao de volume, diabetes melito e/ou 
inibidores da ECA, BRA e bloqueadores da aldosterona, o potdssio 
tende a ser retido na DRC avan^ada, o que e acentuado pelo menor 
aporte de sddio no ndffon distal na presen$a de TFG baixa. 

A excre^ao fecal de potdssio fica aumentada devido d sua se- 
cre$ao intestinal intensificada, e a restri^ao nutricional e anore¬ 
xia podem diminuir o seu aporte. Entretanto, a hiperpotassemia 
e bastante universal em pacientes com DRC avan^ada nao sub¬ 
metidos a dialise mesmo com a manuten^ao do debito urinario. 
Os fatores que promovem a hiperpotassemia na DRC incluem: 
(1) consumo excessivo de potdssio; (2) acidemia; (3) agravamento 
da oliguria — como, por exemplo, devido a insuficiencia renal 
aguda superposta; (4) estresse catabdlico ou degrada^ao tecidual; 
(5) possivelmente, hipoinsulinismo ou hiperglicemia (dragagem 
de solvente) em pacientes com diabetes; (6) uso de medicamentos, 
como inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores de aldoste¬ 
rona (p. ex., espironolactona, eplerenona), anti-inflamatd r ios nao 
esteroides e bloqueadores dos receptores beta. 

Os pacientes com DRC nos estagios 4 ou 5 (TFG inferior a 
30 mi/min), como os submetidos d HD de manuten^ao, geral¬ 
mente nao devem receber mais de 70 a 75 mEq (cerca de 3 g) 
de potdssio por dia. Para os pacientes com frequente hiperpo¬ 
tassemia (> 5,5 rnEq/i), deve-ser restringir o potdssio a 1 a 2 g/ 
dia, se possivel. Todavia, e importante assinalar que muitos tipos 
de fruta e vegetal fresco, bem como outros alimentos sauddveis 
content quantidades substanciais de potdssio. Sua restri^ao com 
esquemas nutricionais rigidos privam os pacientes com DRC, 
que ja apresentam alto risco de doen^a cardiovascular, de im- 
portantes fontes de alimentos antiaterogdnicos e nutrac£uticos. 
Os pacientes submetidos d didlise peritonial constituent uma ex- 
ce^ao, visto que tendem a desenvolver hipopotassemia em decor- 
r^ncia das perdas de potdssio no liquido peritonial. 

6. Magnesio — Nos pacientes com DRC, a diferen^a entre o 
aporte nutricional e a excre^ao fecal de magndsio (absor^ao efe- 
tiva) corresponde a cerca de 40 a 50% do magnesio ingerido. Como 
o magndsio absorvido 6 excretado principalmente pelos rins, 
pode ocorrer hipermagnesemia na IRC. O magnesio tambem se 
acumula comumente no osso, na insuficiencia renal, podendo de- 
sempenhar um papel causal na osteodistrofia renal. As dietas res- 
tritas de pacientes com DRC nos estagios 4 ou 5 apresentam baixo 
teor de magnesio (habitualmente, cerca de 100 a 300 mg/dia para 
uma dieta contendo 40 g de proteina). Por conseguinte, os niveis 
sdricos de magndsio do paciente mostram-se habitualmente nor¬ 
mais ou apenas ligeiramente elevados, a nao ser que o paciente fa$a 
uso de substtindas com alto teor de magnesio, como antiacidos 
contendo magnesio e laxantes. Os pacientes com DRC no estagio 
5 nao submetidos k didlise necessitam de cerca de 200 mg/dia de 
magndsio para manter um balance de magnesio neutro. O con¬ 
sumo nutricional ideal de magnesio para os pacientes em didlise de 
manuten^ao ainda nao foi bem-deftnido. As experifincias sugerem 
que, quando o teor de magndsio £ de cerca de 1,0 mEq/t? no hemo- 
dialisado ou 0,50 a 0,75 mEq/Z ; no dialisado peritonial, um aporte 
nutricional de magnesio de 200 a 300 mg/dia mantem os niveis 
sbricos de magnesio normais ou apenas ligeiramente elevados. 
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7. Fosforo — A osteodistrofia renal e o tratamento da doen^a 
ossea na DRC sao discutidos no Cap. 20. Este capitulo procede 
a uma revisao da base racional para o controle nutritional do 
fbsforo e uso de quelantes de fosfato gastrintestinais, bem como 
da hiperfosfatemia, produto do cdlcio-fdsforo serico, depdsito de 
fosfato de cdlcio nos tecidos moles e hiperparatireoidismo. Por 
conseguinte, o aporte nutricional de fbsforo e uso de quelantes 
de fosfato sao discutidos aqui apenas de modo sucinto. 

Nao existem dados conclusivos no que concerne ao nivel 
ideal de restri^ao de fbsforo para retardar a insuficitiicia renal 
progressiva ou minimizar o hiperparatireoidismo. Para os pa- 
cientes com DRC tanto em didlise quanto fora de didlise, as con¬ 
centrates sericas de fdsforo pela manha, com o individuo em 
jejum, devem ser sempre mantidas em 2,5 mg/df* ou mais. Niveis 
sdricos mais baixos de f 6 sforo indicam habitualmente desnutri- 
^ao grave, tendo sido constatado que se correlacionam com alto 
risco de mortalidade em pacientes em didlise de manuten^ao, 
mesmo apos ajustes multivariados extensos para outros marca- 
dores de desnutri^ao. 

Como existe uma correlaqao aproximada entre o teor de 
proteina e o de fbsforo na dieta, sera muito mais fdcil reduzir o 
aporte de fbsforo se houver necessidade de uma dieta com teor 
mais baixo de proteina. Uma abordagem para os pacientes com 
DRC moderada (estdgios 3, 4 e 5) consiste em manter o aporte 
de fosforo em cerca de 10 a 15 mg/kg/dia. Mas, nao € muito di- 
ficil atingir essa quantidade de ingestao de fosforo quando o pa- 
ciente consome 0,60 a 0,75 g de proteina/kg/dia. 

As diretrizes da K/DOQI recomendam manter o nivel serico 
de fdsforo entre 3,5 e 5,5 mg/d/' nos estagios avan^ados na DRC, 
incluindo os pacientes em didlise de manuten^ao. Esse nivel fre- 
quentemente requer que o paciente consuma uma dieta com 
baixo teor de fdsforo, com aporte de cerca de 800 a 1.000 mg/ 
dia, particularmente quando os pacientes com DRC apresen- 
tam concentrates stiicas elevadas de fbsforo e, em particular, 
quando apresentam hiperparatireoidismo moderado ou grave. 
Entretanto, existe o risco de desnutri^ao proteico-energtiica, e 
ocorre tambem hipoalbuminemia com essas baixas quantidades 
de aporte de proteina, especialmente em pacientes submetidos 
a dialise de manuten^ao. Os niveis sericos de fbsforo devem ser 
monitorados mensalmente apds comeqar a restri^ao nutricional 
de fdsforo, para assegurar a manuten^ao do nivel sdrico de fos¬ 
foro na faixa-alvo de cada estdgio da DRC. 

Na ausSncia de quelantes de fdsforo, ocorre a absorqao in¬ 
testinal efetiva de fosfato (fosforo dietetico menos fecal) de 
aproximadamente 60% do aporte de fdsforo. Por conseguinte, 
esse nivel de restri^ao dietetica de fdsforo nao mantem habitual¬ 
mente niveis sericos normais de fdsforo em pacientes com DRC 
no estdgio 5 (TFG < 15 nri/min), mesmo com uma redu^ao 
substantial na reabsorqao tubular renal de fdsforo. Assim, sao 
tambem usados quelantes de fdsforo gastrintestinal. O aporte de 
fbsforo recomendado aos pacientes em dialise de manuten^ao 
6 de cerca de 12 a 15 mg/kg/dia ou menos. O limite superior 
mais alto foi escolhido, visto que, com o seu maior consumo de 
proteina, os pacientes em didlise nao podem facilmente ingerir 
menor quantidade de fdsforo sem tornar a dieta excessivamente 
restritiva. Os pacientes em didlise de manuten^ao quase sempre 
necessitam de quelantes de fdsforo para prevenir a hiperfosfate¬ 
mia. No Cap. 20, sao discutidos diferentes tipos de quelante de 


fosforo e seus efeitos sobre os niveis sdricos de fdsforo, a doen^a 
6 ssea e o risco cardiovascular. 

8. Calcio — O papel do cdlcio na osteodistrofia renal associada 
d DRC e o tratamento da doenqa ossea sao discutidos de modo 
pormenorizado no Cap. 20. Os pacientes com DRC nos estdgios 
4 e 5, nao submetidos d didlise de manuten^ao, apresentam ha¬ 
bitualmente maior necessidade nutricional de calcio, visto que 
possuem defici^ncia de vitamina D e resist£ncia as aqoes desta 
vitamina. Em tais pacientes, € maior o risco de defititiicia de cdl¬ 
cio, visto que as dietas prescritas para os pacientes urimicos quase 
sempre exibem um teor reduzido de calcio. Os alimentos ricos 
em cdlcio habitualmente possuem alto teor de fosforo (p. ex., la- 
ticinios), por isso sao restritos aos pacientes com IRC. Por exem- 
plo, uma dieta com 40 g de proteina geralmente s 6 fornece cerca 
de 300 a 400 mg/dia de cdlcio, e as cotas dieteticas recomenda- 
das aos adultos sadios, mulheres nao grdvidas e que nao estao 
em fase de lacta^ao consistem em cerca de 800 a 1.200 mg/dia. 
Estudos de balan^o nutricional indicam que os pacientes com 
DRC no estagio 5 fora de didlise e que nao recebem calcitriol 
(1,25-diidroxicolecalciferol) nem outros compostos de vita¬ 
mina D geralmente necessitam de cerca de 1.200 a 1.600 mg/dia 
de cdlcio para um balan^o de cdlcio neutro ou positivo. 

Pode ser necessario suplementar as dietas hipoproteicas 
prescritas a pacientes tendo DRC com aproximadamente 600 a 
1.000 mg de calcio elementar por dia. O cdlcio suplementar nao 
deve ser administrado, a nao ser que a concentra^ao serica de 
fdsforo esteja normal (2,5 a 5,5 mg !dl), para reduzir o risco 
de deposito de fosfato cdlcico nos tecidos moles. Alem disso, e 
importante proceder a frequente monitora^ao do calcio serico 
devido ao possivel desenvolvimento de hipercalcemia, par¬ 
ticularmente quando o nivel sdrico de fdsforo cai para valores 
baixos ou normais baixos, o que tende particularmente a oeor- 
rer quando o paciente tambem apresenta hiperparatireoidismo, 
uma complicaqao comum da insuficiSncia renal crdnica. 

Recomenda-se uma faixa ajustada de 8,4 a 9,5 mg/d/! para 
o cdlcio sdrico em pacientes com DRC no estdgio 5, de acordo 
com as diretrizes atuais do K/DOQI. Para calcular o cdlcio sdrico 
ajustado, para cada redu^ao de 1 g/d £ da albumina serica abaixo 
de 4,0 g/d4 subtrai-se 0,8 mg/d/! do cdlcio serico medido. O tra¬ 
tamento com analogos da vitamina D diminui as necessidades 
didrias de cdlcio atraves de um aumento na sua absor^ao intesti¬ 
nal, o que reduz a carga didria total de cdlcio para o paciente em 
didlise tomando quelantes de fdsforo contendo cdlcio. 

B. Oligoelementos 

Os oligoelementos sao elementos presentes no organismo 
em concentraqoes < 50 mg/kg. Avan 90 s recentes na metodologia 
analiticapermitiram medidas precisas dos niveis de oligoelemen¬ 
tos nos liquidos corporais. A principal fonte dos niveis corporais 
de oligoelementos e a dieta. Entretanto, os niveis sanguineos e 
teciduais desses elementos podem ser afetados por fatores nao 
diettiicos, como fun^ao excretora renal, exposi^oes ambiental 
e ocupacional, dura^ao da insuficitocia renal, concentra^oes no 
dialisado fresco e fluxo de dialisado, bem como, possivelmente, 
tipo de didlise. Aldm disso, muitos oligoelementos estao em 
grande parte ligados ds proteinas. Na IRC, podem ser observados 
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Quadra 21.7 Aporte nutritional recomendado de 
oiigoelementos aos pacientes adultos com doenca renal 
cronica (DRC) avancada 


Ms necessidades de ferro variam de acordo com a dose administrada de 
eritropoietina. 


nlveis sericos alterados das proteinas de liga^ao ou maiores 
concentrates sfiricas de compostos que competem pelos locals 
de liga0o dessas proteinas. Tais fatores tambfim podem causar 
importante altera^ao nas concentrates sfiricas de oiigoelemen¬ 
tos independentemente da carga corporal ou das necessidades 
nutricionais destes elementos. A sin drome do complexo desnu- 
tri^ao-inflama^ao em pacientes com DRC pode levar a baixas 
concentrates sfiricas de proteinas e constituir uma das causas 
dos baixos nlveis sericos de zinco, manganfis bem como, possi- 
velmente, selfinio e nlquel em pacientes com DRC. 

Como numerosos oiigoelementos estao presentes em quan- 
tidades minusculas no plasma e ligados its proteinas, as perdas 
durante a dialise podem ser mlnimas. Entretanto, quantidades 
substanciais de brometo e zinco sao removidas durante a he- 
modialise, visto que uma grande propor<;ao das concentrates 
sfiricas nao esta ligada ks proteinas e que os nlveis no dialisado 
fresco sao muito baixos. Por outro lado, a presen^a, no dialisado, 
de quantidades mesmo minusculas de certos oiigoelementos 
pode levar k sua captaqlo pelo corpo devido k avidez com que al- 
guns desses oiigoelementos se ligam ks proteinas. Tal fendmeno 
tem sido observado no caso do chumbo, cobre e zinco. O Qua- 
dro 21.7 fomece as recomendadoes nutricionais para alguns oli- 
goelementos em pacientes submetidos a difilise de manuten^ao. 

1. Zinco — Os nlveis sericos de zinco frequentemente se mostram 
baixos, porem o zinco eritrocitdrio muitas vezes encontra-se na 
faixa normal alta ou elevado em pacientes com DRC. Baixos nlveis 
sericos de zinco podem estar relacionados com a remo<;ao pela 
didlise, aporte nutricional inadequado e, possivelmente, redu<;ao 
da absortpao intestinal. Embora os nlveis sericos de zinco tendam 
a aumentar no final da di&lise, isto pode ser totalmente atribu- 
Ido k elevadao nas concentrates de proteinas transportadoras 
em consequfincia da hemoconcentra<;ao. Foi relatada melhora da 
disgeusia e da impotfincia em homens com o uso de suplemen- 
tos de zinco, porem nem todos os estudos realizados confirmam 
esses achados. Ate que sejam conduzidos estudos mais definitivos 
sobre as necessidades nutricionais de zinco, recomenda-se que os 


pacientes submetidos k dialise recebam a cota dietfitica recomen- 
dada de zinco, de 15 mg/dia. A absor$ao intestinal de zinco nao e 
afetada pelos metabblitos da vitamina D. 

2. Selenio — £ um antioxidante, sendo necess&rio k atividade 
da enzima glutationaperoxidase. Varios estudos realizados in- 
dicaram baixos nlveis sericos de selfinio em pacientes com IRC. 
A MICS bem como o seu aporte deficiente associado de energia 
e protelna, juntamente com a dieta restrita dos pacientes com 
IRC e pacientes submetidos a dialise, podem desempenhar um 
importante papel na deficifincia de selfinio, particularmente pelo 
fato de a came e peixe serem fontes ricas em selfinio. Nos pacien¬ 
tes submetidos k didlise de manuten^ao, foi observada associa^ao 
entre a deficifincia de selfinio e o aumento do estresse oxidativo. 

3. Cobre — Mostra-se essencial k atividade de muitas enzimas, 
como a citocromo oxidase e superbxido dismutase. Nos pacientes 
com DRC, a hipercupremia tem sido relatada mais frequentemente 
do que a deficifincia de cobre. O aporte ou absordao excessivos de 
cobre, particularmente devido ao tubo de cobre usado na serpen¬ 
tina de aquecimento para llquido de didlise, causam anemia hemo- 
Htica (tambfim conhecida como anemia associada a corpusculos 
de Heinz) em pacientes submetidos k hemodialise. O aporte ne- 
cessdrio e a cota dietfitica recomendada (CDR) de cobre para os 
pacientes submetidos a dialise permanecem desconhecidos. 

4. Alummio — Ate cerca de uma dficada atr&s, o aporte de alu- 
mlnio frequentemente era excessivo em pacientes submetidos a 
didlise, os quais regularmente faziam uso de quelantes de fbsforo 
contendo alummio, como hidrbxido de alumlnio. Outra fonte 
de alummio em pacientes submetidos k didlise consiste na agua 
do dialisado fresca inadequadamente tratada. Nos pacientes em 
dialise de manuten^ao, a anemia reffat&ria (com hiporrespon- 
sividade a eritropoietina), osteodistrofia, miopatia e disturbios 
neurologicos, incluindo a demfincia, sao atribuldos a toxicidade 
do alumlnio. Com a disponibilidade dos quelantes de fbsforo 
sem alumlnio, a toxicidade do alumlnio passou a ser observada 
com menos frequfincia. 

5. Ferro — A deficifincia ffirrica, discutida no Cap. 18, fi comum 
em pacientes submetidos k didlise de manuten^ao, sendo causas 
a liga^ao do ferro k membrana do dialisador, coletas ffequentes 
de sangue, sequestra de sangue no dialisador no final do procedi - 
mento de hemodidlise e perda intestinal de sangue. O tratamento 
com eritropoietina humana recombinante (EPO) pode reduzir 
as reservas de ferro nao ligadas k hemoglobina por aumentar a 
eritropoiese, a nao ser que seja administrada uma suplementatjao 
adequada de ferro. A deficifincia ffirrica pode ser determinada pelo 
ferro sfirico e capacidade total de liga^ao do ferro (TIBC), pelo cdl- 
culo de sua razao, conhecida como satura^ao de transferrina, e 
avalia^ao dos nlveis sfiricos de ferritina. A TIBC serica pode ser 
afetada pela MICS, visto que a TIBC constitui um reagente da 
fase aguda negativo. Por conseguinte, o seu nlvel sfirico mostra-se 
habitualmente diminuido no contexto da SCDI. Desta maneira, 
nos pacientes tendo DRC com evidfincias de inflama^ao ou des- 
nutri^ao, a satura^ao de transferrina (o ferro sfirico dividido pela 
TIBC) pode se encontrar erroneamente normal ou elevada se o 
denominador (TIBC) for menor. A ferritina sfirica constitui um 
reagente da fase aguda positivo, que pode aumentar devido a 
fatores nao relacionados com o ferro, como a MICS. 


Macronutrientes 

Ferro 1 

Necessidade diaria na 
insufidencia renal cronica 

Depende do tratamento 
com eritropoietina e outros 
fatores 

Toxicidade relatada 
com aporte excessivo 

Sim 

Zinco 

15 mg/dia 


Selfinio 

Desconhecida 

Nenhum dado 
disponivel na DRC 

Cobre 

Descon hecida 

Sim 

Alummio 

Desconhecida 

Sim 
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C. Necessidades de vitaminas 

Os pacientes com DRC correm maior risco de desenvolver 
defici£ncia de varias vitaminas, que pode ser causada por (1) 
redu^ao do consumo alimentar total devido a anorexia; (2) 
prescri^ao de dietas com baixo teor de fbsforo e potdssio que 
restringem o consumo de alimentos nutricionalmente valiosos, 
como frutas e vegetais frescos, latidnios e outros alimentos ricos 
em vitaminas; (3) metabolismo alterado, como no caso da pi- 
ridoxina e, possivelmente, do folato; (4) sintese comprometida 
(p. ex., de 1,25-diidroxivitamina D}; (5) resistencia is a0es das 
vitaminas (p. ex., vitamina D e, possivelmente, folato); (6) dimi- 
nui^ao da absorbso intestinal (p. ex., foi descrita menor absor^ao 
intestinal de riboflavina, folato e vitamina D em ratos com insu- 
fici£ncia renal crdnica); e (7) perdas de vitaminas hidrossoluveis 
no dialisado. 

Em alguns estudos, pacientes com IRC que nao recebe- 
ram suplementos vitamfnicos geralmente nao desenvolveram 
sinais de defickncia vitaminica quando submetidos a acom- 
panhamento longitudinal. Com base nesses achados, a ne- 
cessidade de suplementa^ao vitaminica tem sido questionada 
para os pacientes em didlise de manuten^ao. Entretanto, rela- 
tos recentes continuam mostrando que muitos pacientes com 
DRC t£m um aporte de vitaminas abaixo das cotas diarias 
recomendadas, e ha uma prevaldncia pequena, porem per- 
sistente, de defici^ncia de algumas vitaminas hidrossoluveis 
(bem como de 1,25-diidroxivitamina D) em pacientes com 
IRC que nao tomam suplementos vitaminicos. No momento, 
nao parece exequivel identifkar, a priori, os pacientes que irao 
desenvolver deficidncia de vitaminas. Como o aporte de vi¬ 
taminas hidrossoliiveis nos nfveis propostos parece seguro, 
propomos que estas vitaminas sejam suplementadas. O Qua- 
dro 21.8 apresenta as recomenda^oes dietdticas de vdrias vi¬ 
taminas para os pacientes em didlise de manuten^ao. As CDR 
propostas para cada uma das vitaminas hidrossoluveis e para a 
vitamina A assemelham-se ds dos individuos normais, exceto 
pelas doses mais altas de cloridrato de piridoxina (10 mg/dia, 
8,2 mg/dia de piridoxina) e acido f61ico (cerca de 1 mg/dia). 
A vitamina C apenas € recomendada nos valores de CDR 
(70 mg/dia) devido ao risco de maior forma^ao de oxalato 
com um consumo maior. Alguns estudos indicam que a vita¬ 
mina E possui efeito antioxidante em pacientes submetidos d 
didlise crdnica, podendo proteger contra eventos cardiovascu- 
lares. Entretanto, um estudo recente mostrou que individuos 
sem doenca renal aparente, que foram randomizados para 
receber um suplemento de vitamina E de 400 unidades/dia, 
tiveram maior risco de desenvolver insuficiencia cardiaca. En¬ 
tretanto, considerando os resultados positivos observados em 
pacientes com DRC que apresentam IRC, incentivamos atu- 
almente a administra^ao de vitamina E a todos os pacientes 
com insuficiencia renal. 

1. Vitaminas hidrossoluveis - Alguns relatos indicam que 
a suplementa^ao de vitamina C pode promover a absor^ao in¬ 
testinal de ferro e reduzir a incid£ncia de anemia ferropriva em 
pacientes com DRC. As concentrates sdricas de homociste- 
fna, um fator de risco cardiovascular na popula^ao geral, ficam 
significativamente elevadas em pacientes em didlise de ma- 
nuten<;ao, podendo a administrate de doses farmacoldgicas 


Quadra 21.8 Consumo diario recomendado de vitaminas 
selecionadas aos pacientes adultos com doenca renal 
cronica avancada 

3 


Macro nutrientes 

Necessidade diaria 

Toxicidade 
relatada com 
aporte excessive 

Vitamina tq (tiamina) 

1,1 a 1,2 mg/dia 


Vitamina B 2 (riboflavina) 

1,1 a 1,3 mg/dia 


Acido pantotenico 

5 mg/dia 


Biotina 

30 (ig/dia 


Niacina 

14 a 16 mg/dia 


Vitamina B fi (piridoxina) 

10 mg/dia 


Vitamina B 12 

2,4 pg/dia 


Vitamina C 

75 a 90 mg/dia 

Sim 

Acido folico 1 

1 a 10 mg/dia 


Vitamina A 

Ver 0 texto 

Sim 

Vitamina D 

Ver 0 texto 

Sim 

Vitamina E z 

400 a 800 Ul 
(opcional, ver 0 
texto) 


Vitamina K 3 

Ver 0 texto 



'Deve-se administrar peio menos 1 mg/dia de acido folico, porem ate 
10 mg/dia podem ser administrados para reduzir os nfveis plasmaticos 
elevados de homocisteina. 

2 A vitamina E, 300 ou 800 Ul/dia, pode ser administrada para reduzir o 
estresse oxidativo e prevenir a doenca cardiovascular, porem o valor deste 
suplemento e controverso (ver o texto). 

3 Pode ser necessario suplemento de vitamina K para os pacientes que nao 
estao se alimentando e recebem antibioticos. 


de dcido folico reduzir os nfveis plasmaticos totais de homo- 
cistefna. Entretanto, alguns dados recentes indicam que os pa¬ 
cientes submetidos it didlise, com concentrator plasmdticas 
mais altas de homocisteina, podem paradoxalmente apresen- 
tar melhor sobrevida, um fenbmeno tambem conhecido como 
epidemiologia reversa. 

Os nfveis sericos ou eritrocitdrios de riboflavina (vitamina 
B2), tiamina (vitamina B^, niacina, dcido pantotdnico e biotina 
mostram-se habitualmente normais em pacientes com IRC. 
Entretanto, relatos de casos de encefalopatia de Wernicke sao 
ocasionalmente descritos em pacientes submetidos d dialise de 
manutentao devido d defickncia de tiamina. A piridoxina (vi¬ 
tamina B 6 ; e removida por hemodidlise; esse fator e, provavel- 
mente tambdm, o metabolismo alterado da vitamina B 6 podem 
responder pelo aumento das necessidades didrias desta vitamina. 
A vitamina B 6 participa no metabolismo da homocisteina, em- 
bora nao se tenha demonstrado consistentemente que o uso de 
suplementos de piridoxina possa diminuir os nfveis plasmaticos 
de homocisteina em pacientes com insuficiencia renal. 
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2. Vitaminas lipossoluveis — Sao as Vitaminas A, D, EeK. 
A vitamina D € discutida detalhadamente no Cap. 20. Os niveis de 
vitamina K mostram-se habitual mente normais em padentes com 
DRC. Foi constatado que a administra^ao de uma dose farmacolb- 
gica de vitamina K (45 mg/dia por via oral) durante 1 ano previne 
a perda da massa 6s$ea em pacientes submetidos k dialise de ma- 
nuten^ao que apresentam doen^a ossea, caracterizada por baixa 
remodela^ao 6ssea. Vdrios relatos descrevem uma rela^ao entre os 
niveis plasmaticos elevados de vitamina K e a calcifica^ao ect6pica 
de tecidos moles em pacientes submetidos a dialise de manuten- 
9 &o. Como os pacientes com DRC geralmente nao apresentam 
defici£ncia de vitamina K, nao se recomenda o uso rotineiro de 
suplementos desta vitamina. Entretanto, os pacientes podem cor- 
rer maior risco de desenvolver deficitocia de vitamina K, se nao es- 
tiverem se alimentando e nao for administrada vitamina K por via 
parenteral, e se estiverem recebendo antibioticos que suprimem as 
bacterias intestinais que sintetizam vitamina K. Nestas conduces, 
deve-se considerar o uso de suplementos de vitamina K. 

Existem relatos inconsistentes sobre os niveis sericos e eritroci- 
tarios de vitamina E (a-tocoferol) em pacientes submetidos a di¬ 
alise, a qual nao remove quantidades significativas de a-tocoferol. 
Esses achados podem refletir maior consumo de tocoferol, possi- 
velmente em consequencia do estresse oxidativo, ou um defeito 
na transferdncia do a-tocoferol mediada pelas HDL do plasma 
para a membrana eritrocitdria. Como os pacientes em dia¬ 
lise de manuten^ao frequentemente sofrem estresse oxidativo, 
varios estudos examinaram os efeitos, sobre o estresse oxida¬ 
tivo, dos suplementos de vitamina E administrados por via oral 
durante a hemodialise utilizando membranas dialisadoras reves- 
tidas de vitamina E ou atrav£s do dialisado (hemolipodialise). 
Como a insuficiencia renal cronica esta claramente associada 
a maior estresse oxidativo e aumento do risco cardiovascular, 
e tendo em vista que a vitamina E parece bastante segura bem 
como pode ser benefica, 6 razoavel considerar a prescri^ao de um 
suplemento de 400 a 800 Ul/dia de vitamina E. 

As concentrates s6ricas de vitamina A beam geralmente 
aumentadas em pacientes com IRC, especialmente em sobrevi- 
ventes de dialise a longo prazo. Foi relatado que os pacientes em 
dialise de manuten^ao, submetidos a bineffectomia, apresentam 
niveis sericos de retinol mais elevados do que outros pacientes 
com DRC, o que provavelmente reflete a perda da contribui^ao 
renal na degrada^ao da protelna de ligaqao do retinal (RBP), a 
protelna transportadora da vitamina A. O tratamento com he- 
modiaiise nao modifica os niveis de vitamina A, exceto possivel- 
mente por hemoconcentraqao; com efeito, nao se esperam perdas 
de vitamina A no dialisado devido ao complexo de vitamina A 
— RBP — transtiretina (pr^-albumina) de tamanho relativa- 
mente grande e por ser a vitamina A lipossoluvel. Entretanto, foi 
constatado que os niveis de betacaroteno, ubiquinol e licopeno 
estao mais baixos em pacientes com DRC do que em individuos 
sem insuficiencia renal, tendo sido relatado que ha uma queda 
adicional do betacaroteno e ubiquinol apos uma unica se^ao de 
hemodialise. £ posslve! que o metabolismo dos lipldios tamb£m 
possa afetar os niveis sericos de vitamina A. As evidencias suge- 
rem que a vitamina A pode promover a eritropoiese. 

Os pacientes com DRC avan^ada parecem particularmente 
vulneraveis k toxicidade da vitamina A. Foram descritos hipercal- 
cemia e niveis sericos elevados de fosfatase alcalina em pacientes 


submetidos k dialise de manuten^ao, consumindo apenas 7.500 a 
15.000 unidades/dia de vitamina A. Por conseguinte, recomen- 
da-se que o aporte diario de vitamina A a partir de alimentos e 
suplementos combinados nao ultrapasse a cota dietetica reco¬ 
mend ada de 800 a 1.000 pg/dia. 

D. Controls do equilfbrio acidobasico na 
insuficiencia renal 

Os pacientes com DRC que apresentam insuficiencia renal 
moderada a avanqada frequentemente desenvolvem acidose 
metabblica, habitualmente associada a um aumento leve a mo- 
derado do hiato anibnico devido ao comprometimento da ca- 
pacidade dos rins de excretar metabblitos acidos. Nos estigios 
iniciais da insuficiencia renal e, em certas ocasioes, na insufici- 
encia renal avanqada, a acidose metabblica hiperclor£mica (sem 
hiato) tambem pode ser causada por perdas renais excessivas de 
bicarbonato.* O consumo de dietas hipoproteicas pode prevenir 
a acidose ou diminuir a sua gravidade, devido k redu^ao na ge- 
ra<;ao endogena de produtos acidos do metabolismo proteico. A 
acidemia metabolica pode levar a oxida^ao dos aminoicidos de 
cadeia ramificada e catabolismo proteico, comprometer a slntese 
da albumina, aumentar k renova^ao da f^-microglobulina, causar 
perda 6ssea, predispor possivelmente a inflama^ao assim como 
produzir sintomas de fraqueza e letargia, A maior protedlise no 
musculo esqueletico, induzida pela acidemia, parece causada 
pela maior atividade da via ubiquitina-proteossoma dependente 
de ATP. Por outro lado, a corre^ao da acidose e associada k di- 
minui^ao das taxas de degrada^ao das protelnas e aumento dos 
niveis plasmaticos de aminoacidos de cadeia ramificada, albu¬ 
mina sbrica, peso corporal e circunferencia da regiao m£dia do 
bra^o. £ importante assinalar que os estudos epidemiolbgicos 
mostraram que, em pacientes em HD de manuten^ao, os niveis 
sericos mais baixos de bicarbonato e/ou o hiato anionico serico 
mais elevado na pre-dialise estao associados a uma sobrevida 
paradoxalmente mais longa, acreditando-se que isto seja conse- 
quencia da associaqao de um maior apetite com maior consumo 
de protelna em pacientes mais saudaveis, levando a maior gera- 
9 ao de acido durante o periodo interdial It ico. 

As Clinical Practice Guidelines da K/DOQI para a nutriijao 
na insuficiencia renal cronica e doen^a 6ssea recomen dam a de- 
termina^ao dos niveis sericos de bicarbonato 1 vez por mbs em 
todos os pacientes submetidos ti dialise de manuten^ao, devendo 
manter o nlvel serico de bicarbonato pre-dialise ou estabilizado 
em 22 mmol/f ou mais. Devido £ seguran^a da administra^ao de 
bicarbonato e as vantagens potenciais de erradica^ao completa 
da acidemia, os niveis sbricos de bicarbonato devem ser man- 
tidos na faixa de 23 a 25 mEq/f, e o pH do sangue arterial deve 
atingir 7,36 ou mais. Uma recomenda^ao semelhante quanto ao 
limiar para tratamento dos baixos niveis sbricos de bicarbonato 
parece ser apropriada para pacientes com qualquer nlvel de fun- 
^ao renal nao submetidos a dialise. 

Considerando o fato de que, nos pacientes com IRC clinica- 
mente estdveis, a taxa de produ^ao de acido mostra-se habitual¬ 
mente normal ou abaixo do normal, o uso de medicamentos 


* N.R.T.: ou por menor produ^ao renal de amdnia. 
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alcalinizantes costuma ser muito eficaz para a preven^ao ou 
tratamento da acidemia. Por conseguinte, podem ser adminis- 
trados 35 mg de comprimidos de bicarbonato de sbdio (4 mEq 
de dlcali) ou soluqao de Shohls ou citratos (1 mEq de alcali/mf), 
como, por exemplo, 650 a L300 mg de bicarbonato de sbdio ou 
citrato de sbdio, 2 vezes/dia. Se o paciente com uremia crdnica 
sem dialise nao apresentar oliguria nem tiver tend£neia a edema, 
o sodio sera, em geral, rapidamente excretado quando admi- 
nistrado na forma de bicarbonato ou citrato de sbdio. Como 
o metabolismo das protein as leva k forma$ao de produtos dci- 
dos, uma dieta hipoproteica (p. ex., 0,60 g de proteina/kg/dia) 
tambem ira reduzir a produ^ao de acido e a acidemia. Essa dieta 
pode ser nutritiva para os pacientes com DRC nos estagios 3, 
4 e 5 sem didlise, porem os submetidos a dialise de manuten^ao 
necessitam de maior quantidade de proteina nutricional (ver 
anteriormente). O carbonato de cdlcio pode corrigir a acidose 
leve, fornecer o calcio necess&rio e reduzir a absor^ao intestinal 
de fosfato. Entretanto, o risco de calcifica^ao dos tecidos moles e 
particularmente arterial limita a quantidade de cdlcio que pode 
ser administrada a pacientes com DRC (ver anteriormente). En¬ 
tretanto, o quelante de fbsforo que nao contem cdlcio, o clori- 
drato de sevelimer, pode agravar a acidose, embora atualmente 
nao haja evidbncia de que este aspecto da medica^ao possa ser 
prejudicial. Se a acidose for mais grave, podem ser administrados 
bicarbonato ou citrato de sbdio por via intravenosa. Sendo a aci¬ 
demia grave e nao sendo controlada pelas medidas precedentes, 
pode-se recorrer k hemodialise ou didlise peritonial. 
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Tratamento 

A. Desnutricao proteico-energetica e inflamacao 

O tratamento nutricional dos pacientes com DRC tern quatro 
metas: (1) manter um bom estado nutricional, (2) reduzir o risco 
de doen^a cardiovascular e melhorar a sobrevida, (3) prevenir ou 


melhorar a toxicidade urbmica e os disturbios metabblicos da in- 
sufici£nda renal, bem como (4) (se possivel) retardar a evolu^ao 
da insufici£ncia renal. As ultimas duas metas parecem contradi- 
zer as duas primeiras, visto que um baixo aporte de proteina nao 
raramente e recomendado para diminuir a taxa de progressao 
da insufici£ncia renal. As restri^oes dieteticas podem remover 
importantes fontes de vitaminas antioxidantes, como frutas e 
vegetais frescos, em virtude de seu rico conteudo de potassio 
e fbsforo; contudo, as consequ£ncias destas limita^oes ainda nao 
sao conhecidas. Com frequlncia, a adesao a dietas especializa- 
das constitui uma tarefa dificil e ffustrante para os pacientes e 
suas famllias. Os pacientes habitualmente precisam efetuar mu- 
danqas fundamentals em seus padroes de comportamento. Com 
frequdncia, os pacientes devem adquirir alimentos especiais, 
preparar receitas tambbm especiais, limitar acentuadamente ou 
mesmo privar-se de alimentos favoritos ou consumir alimentos 
de que podem nao gostar. Sao impostas demandas sobre o tempo 
e as atividades diarias do paciente bem como sobre o sistema de 
apoio emocional da famllia ou dos relacionamentos Intimos. Por 
conseguinte, cabe ao mbdico nao prescrever mudan^as radicals 
na dieta do paciente, a nao ser que haja um bom motive para 
acreditar que essas modifica^oes podem ser beneficas. 

Vdrias modalidades tbm sido empregadas para melhorar o 
estado nutricional ou o inflamatbrio dos pacientes em di&lise, 
como mostra o Quadro 21.9. Um estudo recente, realizado em 
modelos animais, levanta a possibilidade de que a perda protei- 
co-energbtica possa levar k inflamacao. Se essa hipbtese for con- 
firmada em seres humanos, as interven0es dietbticas poderao 
reduzir a inflamacao na DRC, conforme demonstrado por varios 
estudos cllnicos recentes conduzidos na populacao geral. 


Quadro 21.9 Classificacao das Intervencoes nutricionais/ 
anti-inflamatorias em pacientes submetidos a dialise 

1. Intervencoes orais 

Aumento do consumo de alimentos 
Suplementos orais 

2. Intervengoes enterais 
Alimentacao por sonda 

3. Intervencoes parenterais 
NPID 

Outras intervencoes parenterais 

4. Intervencoes hormonais 
Androgenios 

Fatores de crescime nto/h ormon ios 

5. Medicamentos nao hormonais 
Anti-inflamatorios (ver o Quadro 21.10) 

Antioxidantes (ver o Quadro 21.10) 

Estimuladores do apetite (ver o Quadro 21.11) 

Carnitina 

Bicarbonato 

6. Aconseihamento dietetico 

Supervisao na unidade de dialise/aconselhamento 

7. Relacionadas com o tratamento com dialise 
Dose e frequencia da dialise 
Compatibilidade da membrana 


NPID, nutricao parenteral intradiaiftica. 
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1. Suplementos nutricionais — Entre as intervenes mais 
intensivas, a alimenta^ao por sonda constitui modalidade efetiva, 
particularmente em indivlduos pedidtricos, idosos ou incapa- 
citados. Entretanto, de acordo com alguns autores, essa moda¬ 
lidade representa uma op^ao inconveniente, que nao pode ser 
usada no paciente ambulatorial medio com DRC (estdvel e fun- 
cional). A experifincia com alimenta^ao por sonda em adultos 
com IRC ainda e limitada, provavelmente pelo fato de que mui- 
tos pacientes e medicos relutam em usd-la. 

As intervenes parenterais, como a nutri^ao parenteral in- 
tradialltica (NPID), sao de alto custo, so podendo ser usadas 
durante a didlise. Vdrios estudos analisaram o papel da NPID 
na melhora do estado nutricional e desfecho dos pacientes em 
didlise, sendo os resultados obtidos atd agora inconsistentes. 
O custo e os criterios regulamentares estritos da NPID podem 
ter limitado o acesso cllnico a esses mdtodos. Algumas andlises 
retrospectivas sugerem que, nos pacientes submetidos a didlise 
com desnutri^ao proteico-energetica, a NPID pode reduzir a 
taxa de mortalidade. Entretanto, devido aos motivos referidos, o 
entusiasmo pelas modalidades de nutri$ao intensiva, como ali- 
menta^ao por sonda e NPID, 6 atualmente limitado. 

Entre as in ter ven goes simples, os agentes hormonais podem 
estar associados a numerosos efeitos colaterais, como virilismo 
ou potential de agravamento da aterosclerose observado com o 
uso de androgtiiios. Entretanto, algumas outras medica0es se 
mostram promissoras, em particular os estimulantes do apetite 
e agentes anti-inflamatorios/antioxidantes (ver adiante). Um au- 
mento no aporte energdtico ou de proteina sem o suprimento 
concomitante de nutrientes anti-inflamat6rios ou antioxidan- 
tes pode nao ser idealmente eficaz, e um aumento no aporte 
de proteina superior a 1,4 g/kg/dia pode estar paradoxalmente 
associado k redu^ao da sobrevida em pacientes em HD de ma- 
nuten^ao (ver a Fig. 21.4). Por conseguinte, e pouco provdvel, 
embora nao imposslvel, encontrar medica^ao isolada para cor- 
rigir a MICS. Todavia, os suplementos orais, especialmente se 
tiverem uma combina^ao de vdrios agentes nutricionais e anti- 
inflamatdrios, constituem modalidades prdticas e promissoras 
de tratamento. 

2. Modalidades anti-inflamatorias e antioxidantes — Em¬ 
bora as evid£ncias epidemiologicas mostrem uma forte liga^ao 
do estresse inflamatdrio e estresse oxidativo bem como com o 
desfecho sombrio dos pacientes com DRC, houve poucos es¬ 
tudos cllnicos randomizados conduzidos, indicando a melhora 
do desfecho com tratamento anti-inflamat6rio ou antioxidante. 
Foram propostos diferentes tratamentos (Quadro 21.10) para 
reduzir o estresse da inflama^ao ou o oxidativo em pacientes 
submetidos k dialise, pordm os dados que sustentam a eficacia 
dessas modalidades ainda nao sao conclusivos. Um exemplo 6 a 
administra^ao de vitamina E, que pode estar associada a redu^ao 
do risco de mortalidade cardiovascular em pacientes submetidos 
a dialise de acordo com alguns relatos (ver anteriormente). 

Foi constatado que as estatinas diminuem os nlveis de PCR, 
independentemente de seus efeitos sobre os lipldios, podendo 
estar associadas k redu^ao da mortalidade em pacientes subme¬ 
tidos a hemodidlise. Entretanto, o problema do agravamento 
da hipocolesterolemia em pacientes submetidos a hemodialise 
como resultado do uso de estatinas ainda nao foi resolvido. 


Quadro 21.10 Agentes anti-inflamatorios e antioxidantes 
potenciais para os pacientes com doenca renal cronica 1 2 3 

Vitamtnas antioxidantes 
Vitamina E 

Vitamina C 

Vitamina A/carotenoides 
Outros antioxidantes 
Eicosanoides (dleo de peixe) 

Acido Y-linolenico (oleo de borragem) 

Acetato de megestrol 
Pentoxiflina 

Esteroides/hormonio adrenocorticotropico 
Agentes anti-inflamatorios nao esteroides 
Agentes antiTNF-a 
Talidomida 

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

Eritropoietina 

JV-acetilcisteina 

Glitazonas 

Outros: tecnica de dialise 

1 TNF, fator de necrose tumoral; HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutari 
coenzima A. 


Os inibidores da ECA podem ter propriedades anti-infla- 
matdrias tanto na pop ula^ao geral com diabetes ou hipertensao 
quanto nos que t^m DRC nos estagios 2 a 5, incluindo os pa- 
cientes submetidos k didlise de manuten^ao. Entretanto, mui- 
tos pacientes em didlise que jd recebem esses agentes continuant 
apresentando desfechos sombrios. A acetilcistelna pode reduzir 
os eventos cardiovasculares adversos em pacientes em didlise de 
manuten^ao. As glitazonas constituem outro grupo de fdrma- 
cos que demonstraram inibir a ativa^ao dos genes da resposta 
inflamatoria e promover um desvio imune da produ^ao de cito- 
cinas por celulas T helper do tipo I para celulas T helper do tipo 

2. A otimiza^ao do tratamento com didlise, uso de llquido de 
dialisado ultrapuro e disponibilidade de membranas de dialise 
mais biocompatlveis podem melhorar o estado inflamat6rio dos 
pacientes em hemodialise. Todavia, o estudo HEMO nao confir- 
mou esses efeitos. Conforme discutido anteriormente, e posslvel 
que um unico agente nao va corrigir a MICS, sendo, portanto, 
necessaria uma combina^ao de interven^oes nutricionais, anti- 
inflamatdrias e antioxidantes. 

3. Correcao da anorexia — Foi argumentado que a anorexia 
associada d IRC representa um componente da resposta inflama- 
t6ria sist^mica bem como de outros fatores (ver anteriormente). 
A anorexia pode ser induzida por citocinas pr6-inflamat6rias, 
como a IL-6 e TNF-a, e esta correlacionada com uma taxa de 
mortalidade cardiovascular e por todas as causas em pacientes 
submetidos k dialise. Por conseguinte, uma explora^ao da intera- 
$ao entre os mecanismos de regula^ao energtiica e das protelnas 
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Quadro 21.11 Estimulantes do apetite potenciais (agentes 
orexigenos) para pacientes com doenca renal crorica 

Esteroides 

G licocort icosteroides 
Esteroides ansbolicos 
Acetato de megestrol 
Medroxiprogesterona 
Ciproeptadina 
Pentoxifilina 
Dronabinol 

Bloqueador da melanocortina 
Canabinoides 


e as citocinas pr6-inflamat6rias pode levar a um tratamento efe- 
tivo da anorexia associada a MICS. 

Vdrios estimulantes do apetite foram estudados clinicamente 
(Quadro 21.11). O acetato de megestrol (AM) e, sem duvida 
alguma, o agente mais utilizado e mais bem-estudado. Foi cons- 
tatado que o AM, em uma dose de 800 mg/dia, aumenta o apetite 
e consumo de alimentos em pacientes com anorexia devido a 
cancer ou AIDS. Entretanto, nessa dose o AM pode estar asso- 
ciado a efeitos colaterais, como trombose venosa, sangramento 
vaginal, altera^ao da fun^ao hepatica e insufici£ncia suprarre- 
nal. A farmacocinetica do AM nao foi avaliada em pacientes com 
comprometimento renal. Alem de melhorar o apetite e consumo 
de alimentos, foi tamb£m constatado que o AM possui proprie- 
dades anti-inflamat6rias significativas (ver o Quadro 21.10). O 
AM infrarregula a slntese e libera^ao das citocinas pr6-inflama- 
t6rias bem como alivia os sintomas da sfndrome de anorexia- 
caquexia com base na modula^ao das citocinas. Existe um nu- 
mero muito pequeno de estudos conduzidos sobre o AM em 
pacientes submetidos a didlise. Nossa experi£ncia com uma dose 
mais baixa de AM (400 mg/dia) foi animadora. 

Outro agente orexigeno potencial para os pacientes com DRC 
€ a pentoxifilina, que infrarregula a via de oxido nitrico sintase 
mediada por citocinas pr6-inflamat6rias locais, inibe a produ- 
$ao de TNF-a e diminui a perda de peso corporal bem como de 
protefna muscular em pacientes agudamente enfermos. Existem 
evidfincias indiretas de que a pentoxifilina pode ser um trata¬ 
mento eficaz para a MICS e suas consequdncias clfnicas, como 
anorexia e resist£ncia k eritropoietina. Contudo, sao necessdrias 
mais pesquisas para definir o papel desses agentes como terapia 
para indivfduos com DRC nos estdgios 3 a 5. 

B. Controle nutricional dos pacientes submetidos 
a transplante renal 

Os pacientes submetidos a transplante renal bem-sucedido 
frequentemente desenvolvem apetite normal ou mesmo su- 
pranormal. O ganho de peso corporal e de gordura 6 comum. 
Durante o primeiro ano ap6s o transplante, as mulheres par- 
ticularmente podem tender a aumentar o aporte nutricional de 
energia e protefna bem como ganhar gordura e massa corporal 
magra. Varios disturbios nutricionais parecem estar relacionados 


com outros fatores associados ao transplante renal, como a 
obesidade, resistencia a insulina e diabetes melito, comprome¬ 
timento do crescimento em crian^as, perda de protefna, con¬ 
centrates s£ricas alteradas dos lipfdios e homocistefna, assim 
como anormalidades nos metabolismos 6sseo, mineral e das 
vitaminas. Muitas destas complicates sao objeto de preo- 
cupa^ao, visto que a doenca cardiovascular constitui a princi¬ 
pal causa de morbidade e mortalidade em receptores de trans¬ 
plante renal. Com efeito, ao contrario dos pacientes em di&lise, 
nos quais a obesidade confere uma vantagem de sobrevida 
(epidemiologia reversa), foi constatado que a obesidade exibe 
forte associada© a um aumento da mortalidade nos pacientes 
transplantados, daf a observa^ao de uma denominada “rever- 
sao da epidemiologia reversa”. 

1. Lipfdios — Os pacientes submetidos a transplante renal fre¬ 
quentemente apresentam maiores nfveis s£ricos de triglicerfdios, 
VLDL, colesterol das lipoprotefnas de baixa densidade (LDL) e 
colesterol LDL total. Com ffequ£ncia, as concentrates de coles¬ 
terol HDL se mostram baixas, podendo a razao colesterol LDL/ 
HDL ser maior. Os nfveis sericos de triglicerfdios correlacio- 
nam-se com a dose di&ria de prednisona, grau de obesidade e 
gravidade da insuficiencia renal. Estes achados sao alvo de parti¬ 
cular preocupa^ao, uma vez que diversos estudos demonstraram 
a exist£ncia de uma correlapao entre os nfveis sericos elevados 
de lipfdios e o risco de doenca cardiovascular, falha do enxerto 
e mortalidade em receptores de transplante renal. As causas do 
aumento dos nfveis sericos de triglicerfdios e colesterol incluem 
consumo excessivo de gordura e energia, obesidade, tratamento 
com glicocorticoides, diureticos, inibidores da calcineurina ou 
rapamicina, proteinuria na faixa nefrdtica e doenpas subjacentes 
(p. ex., diabetes melito). 

Uma dieta que tenha baixo teor de colesterol e seja rica em 
fibras, com razao dcidos graxos poli-insaturados:saturados su¬ 
perior a 1,0, pode reduzir os nfveis sericos de colesterol total e 
LDL-colesterol em receptores de transplante renal. Todavia, o 
padrao alterado das lipoprotefnas pode nao ser afetado. Uma 
combina^ao de dieta semelhante com exerefeio regular pode me¬ 
lhorar o padrao dos lipfdios plasmaticos. O 61eo de peixe, em 
uma dose que fornece 3 g/dia de dcidos graxos 6mega 3, quando 
usado por 3 meses, diminuiu os nfveis sericos de triglicerfdios e 
VLDL colesterol em receptores de transplante renal com hiperli- 
pidemia. Todavia, os efeitos da dieta sobre a melhora do padrao 
dos lipfdios sericos tendem a ser modestos, sendo a combina^ao 
da terapia nutricional com inibidores da 3-hidrdxi-3 - metoxiglu- 
taril coenzima A (HMG-CoA) redutase (estatinas) geralmente 
muito mais efetiva na redu^ao dos nfveis sericos de colesterol 
total e LDL-colesterol. 

A observa^ao de que uma dieta com baixo teor de carboi- 
dratos e modesta restri^ao das calorias pode reduzir o aspecto 
cushingoide sugere que deve ser oferecido a esses indivfduos 
um baixo consumo de carboidratos (1 g/kg/dia), limitado a 28 a 
30 kcai/kg/dia. Se esse baixo consumo de carboidratos e aporte 
energetico moderadamente restrito forem utilizados em recep¬ 
tores de transplante renal, devem ser limitados a curtos perfodos 
de tempo, quando a dose de prednisona se encontra muito alta 
(p. ex., mais de 40 mg/dia). Esse nfvel de aporte energetico pode 
nao minimizar a resposta catabdlica durante a doenca aguda e 
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levar a maior emacia^ao. Entretanto, o maior aporte de proteina 
com tais dietas (p. ex., 2 g de proteina/kg/dia) pode reduzir a 
desnutritjao proteica. Albm disso, tendo em vista as anormali- 
dades do metabolismo dos lipidios observadas em receptores de 
transplante renal, a referida dieta com alto teor de gordura nao 
deve ser mantida por longos periodos de tempo. Em geral, os 
pacientes submetidos a transplante renal devem ser incentivados 
a consumir uma dieta TLC do National Cholesterol Education 
Program, conforme descrito anteriormente para os pacientes 
com DRC. Os pacientes devem ser estimulados a praticar exer- 
cicios regulares e manter um peso corporal normal ou deseja- 
vel. Para os receptores de transplante com doen^as catabolicas 
superpostas, podem-se prescrever 30 a 40 kcal/kg/dia. Outras 
manobras para corrigir os niveis sericos anormais de lipidios 
sao as descritas para o paciente com insuficiencia renal nao sub- 
metido a transplante (ver anteriormente). Para os receptores de 
transplante renal com niveis sericos de LDL-colesterol superior a 
70 mg/df, a dieta TLC deve ser suplementada com estatinas. 

2, Hiper-homocisteinemia — Em pacientes submetidos k 
didlise de manuten^ao que tiveram transplante de rim bem- 
sucedido, o nivel plasmdtico de homocisteina diminui, porbm 
permanece superior ao de individuos nao transplantados com 
niveis semelhantes de fun^ao renal, as causas da hiper-homo¬ 
cisteinemia incluem redu^ao da TFG, que parece constituir o 
determinante mais importante, baixos niveis sericos de folato 
e, possivelmente, terapia com inibidor da calcineurina. O dcido 
fblico pode diminuir os niveis plasmdticos de homocisteina em 
receptores de transplante renal, podendo acrescentar tambbm o 
cloridrato de piridoxina, 50 mg/dia, e vitamina B 12 , 0,4 mg/dia, 
ao acido fblico, 5 mg/dia, para potencializar o tratamento. 

3. Vitaminas apos transplante renal — Foram observados 
baixos niveis sericos de folato em pacientes transplantados, em 
atb 6 anos apbs o transplante. Os niveis sericos de tiamina e vita¬ 
mina B 12 geralmente se mant£m normais nos pacientes subme¬ 
tidos a transplante renal. Apbs transplante renal bem-sucedido, 
o nivel serico de vitamina A frequentemente permanece elevado 
por longos periodos de tempo, podendo nao cair para niveis 
normais durante varios anos em alguns pacientes. 


4. Outros problemas nutricionais — Os inibidores da cal¬ 
cineurina (ciclosporina A e tacrolimo) bem como o sirolimo 
podem aumentar o nivel sbrico de colesterol e causar reten- 
9 ao de potassio, com hiperpotassemia, alem de perda urinaria 
de magnesio com hipomagnesemia. Alem disso, a hipofos- 
fatemia b relativamente comum durante os primeiros meses 
ap6s transplante renal bem-sucedido, podendo ocorrer devido 
a uma condi^ao semelhante k sindrome do osso faminto. Por 
conseguinte, a suplementa^ao criteriosa de fbsforo e magnb- 
sio i imperativa para evitar os efeitos deletbrios da hipomag¬ 
nesemia e hipofosfatemia, que podem ser profundas. Foram 
tambem relatados baixos niveis de zinco no plasma e cabelos, 
assim como hiperzincuria, frequentemente em 12 meses apbs 
transplante renal bem-sucedido. Entretanto, os pacientes com 
transplante renal funcional por mais de 12 meses apbs a cirur- 
gia geralmente apresentam niveis normais de zinco no plasma, 
cabelos e urina, bem como limiares normais de detec^ao e re- 
conhecimento do paladar. 
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Reduzindo a velocidade 

de progressao da 
doenca renal crdnica 

Maarten W. Taal, MBChB, MD 



FUNOAMENTOS DO DIAGNtiSTICO 


► Taxa de filtracao glomerular (TFG) estimada <60 ml/mm/ 
1,73 m 2 . 

► Proteinuria ou hematuria. 

► Hipertensao. 

► Esderoses focal e segmentar bem como fibrose tubuloin- 
tersticial na biopsia renal. 


Consideracoes gerais 

A doenca renal terminal (DRT) representa um grande desafio 
para os profissionais de saude do mundo inteiro. Foi estimado 
que, em 2001, o niimero mundial de pessoas tratadas com dihlise 
era de aproximadamente 1,1 milhao, sendo as proje$oes de um 
aumento de 7% ao ano, devendo ultrapassar 2 milhoes em 2010. 
Os custos financeiros envolvidos na didlise sao consider&veis, e os 
gastos mundiais projetados com a dialise para a ddcada de 2000 a 
2010 devem, segundo as expectativas, ultrapassar 1 trilhao de d6- 
lares. Enquanto prolonga a vida dos pacientes com DRT, a didlise 
crdnica esta associada a uma taxa de mortalidade anual de aproxi¬ 
madamente 20%, representando uma taxa de sobrevida pior que 
a de muitas formas comuns de cdncer. O transplante renal oferece 
efetivamente melhora da sobrevida e qualidade de vida, porem a 
maioria dos pacientes nao preenche as conduces clinicas apro- 
priadas para transplante, e a escassez universal de 6rgaos de doa- 
dores continua limitando o nvimero de transplantes realizados. 

Diante deste cenario, € fundamental perceber que a maioria 
dos casos de DRT resulta da lenta progressao de doenca renal 
crdnica (DRC) ao longo de muitos meses ou anos. Por conse- 
guinte, existe a oportunidade de intervir na evolu^ao da DRC 
para reduzir a velocidade de declfnio da fun^ao renal e, portanto, 
diminuir o numero de pacientes que necessitam de terapia renal 
substitutiva. Neste capltulo, sao revistos os mecanismos que con- 
tribuem para a progressao da DRC bem como as intervenes e 
manifesta^oes clinicas eficazes para reduzir a velocidade de de- 
clinio da fun$ao renal. 


Lysaght MJ: Maintenance dialysis population dynamics: current 
trends and long-term implications. J Am Soc Nephrol 2002; 13: 
S3 7. [PMID: 11792760] 


> Patogenia 

A DRC deve ser considerada uma sindrome clinicopatoldgica 
(definida anteriormente) que se desenvolve ap6s lesao renal em 
consequdncia de ampla variedade de patologias renais, o que su- 
gere que o declinio progressive da fun^ao renal, caracteristico da 
DRC, resulta de um conjunto comum de mecanismos que, em 
grande parte, nao dependem da patologia renal desencadeante. As 
pesquisas intensivas nestas ultimas tr£s decadas identificaram di- 
versos mecanismos que interagem entre si, produzindo um ciclo 
vicioso de perda progressiva de ndffons, levando a DRT (Fig. 22.1). 

A. Fatores hemodinamicos glomerulares 

Estudos em modelos animais de DRC constataram que, 
quando o numero de n£frons foi acentuadamente reduzido por 
abla^ao cirurgica, observaram-se altera^oes hemodindmicas 
pronunciadas nos glomerulos remanescentes, caracterizadas por 
um aumento substancial da taxa de filtracao de cada glom&rulo 
(taxa de filtracao glomerular em um unico ndffon, SNGFR), 
devido, em parte, a um aumento da pressao hidr&ulica capilar 
glomerular (P cg ). Essas adapta^oes permitiram inicialmente 
uma compensa^ao parcial da perda de nefrons e novos estudos 
indicaram que estavam associadas a uma lesao estrutural das ct- 
lulas glomerulares e subsequente glomeruloesclerose. Em expe- 
rimentos posteriores, o tratamento com um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina (IECA) normalizou a P cg , sem abolir 
o aumento adaptativo da SNGFR, e impediu a glomeruloescle¬ 
rose, sugerindo que o aumento da P cg (tamb£m denominada 
hipertensao capilar glomerular) foi o fator hemodinhmico mais 
provavelmente responsavel pela lesao glomerular. Estas obser¬ 
vances indicaram que as altera^oes hemodin&micas adaptativas 
nos glomerulos apos uma perda substancial de nefrons resultam 
em maior lesao glomerular e perda de nefrons, estabelecendo, 
assim, um ciclo vicioso de lesao renal progressiva. 









INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 




▲ Fig. 22.1 Papel dos miiltiplos mecanismos interatuantes que contribuem para a lesao renal e estabelecem um cido vicioso 
de perda progressiva de nefrons. 

Peg, pressao hidrauHca capilar glomerular; SNGFR, taxa de filtracao glomerular de um unico nefron. 


B. Angiotensina II 

A angiotensina IIb um potente peptldio vasoconstritor iden- 
tificado como importante mediador das adapta^oes hemodin4- 
micas glomerulares observadas ap6s a perda de nefrons. Embora 
os niveis sisttinicos de angiotensina II fiquem normais ou di- 
minuidos na DRC, estudos experimentais confirmaram que os 
niveis intrarrenais de angiotensina II ficam elevados. Alem disso, 
pesquisas recentes identificaram diversos efeitos nao hemodi- 
nimicos da angiotensina II que podem contribuir para a lesao 
renal progressiva, como efeitos sobre a permeabilidade glomeru¬ 
lar, resultando em exacerba^ao da proteinuria, produ^ao do ini- 
bidor do ativador do plasminogbnio-1 pelas ctiulas endoteliais e 
musculares lisas vasculares, prolifera^ao das ctiulas mesangiais 
e expressao do fator transformador do crescimento (TGF)-|3, ati- 
va$ao dos maerbfagos e produ^ao de aldosterona pela gl4ndula 
suprarrenal, esta recentemente identificada como mediador da 
fibrose renal. Em seu conjunto, fica evidente que a angiotensina 
II desempenha um papel central na patogenia da lesao renal 
progressiva atravbs de miiltiplos mecanismos hemodinimicos e 
nao hemodinimicos. Por conseguinte, a inibipao da produ^ao ou 
das a^oes da angiotensina II representa uma interven^ao isolada, 
passivel de abolir muitos desses mecanismos, e que se espera seja 
eficaz na redu^ao da velocidade da progressao da DRC. 

C. Proteinuria 

Resulta habitualmente de disturbio na seletividade da barreira 
de filtracao glomerular, por conseguinte constitui a caracteristica 


bdsica da glomerulopatia, constituindo tambbm um mareador 
de gravidade da doen^a. Aldm disso, pesquisas conduzidas nesta 
ultima decada forneceram evid£ncias de que quantidades anor- 
mais de proteinas plasmaticas no ultrafiltrado glomerular podem 
contribuir diretamente para maior lesao renal. No rim normal, 
verificam-se pequenas quantidades de proteinas de baixo peso 
molecular no liquido tubular reabsorvidas pelas ctiulas tubula- 
res proximais. Experimentos in vitro constataram que cultura de 
celulas tubulares renais quando ocorrem aitas concentrates 
de proteinas plasmdticas induz a expressao de uma variedade de 
citocinas pro-inflamat6rias. Alem disso, em modelos animais 
de doen^a renal, esta maior expressao torna-se evidente na face 
basolateral das ctiulas tubulares. Por conseguinte, 6 provdvel 
que tais moltiulas pr6-inflamatorias sejam secretadas no in- 
tersticio peritubular, onde contribuem para o desenvolvimento 
de inflama^ao intersticial e fibrose. Assim, a proteimiria pro- 
porciona um mecanismo de liga^ao entre a patologia glome¬ 
rular e a tubulointerstitial. Outras evid£ncias experimentais 
indicam que as proteinas plasmaticas anormalmente filtradas 
acumulam-se tambem nos podbeitos, onde podem contribuir 
para a lesao glomerular. 

Prevencao 

A DRC decorre de ampla variedade de patologias renais, 
muitas das quais ocorrem de modo esporadico; por conseguinte, 
e dificil planejar uma estrategia eficaz para a prevencao primdria 
da DRC. Entretanto, uma excepao importante a tal principio t a 
nefropatia diabbtica, que constitui a causa mais comum da DRC 
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em muitos paises desenvolvidos. Neste caso, a populagao em 
risco pode ser facilmente identificada, e pelo menos duas inter- 
vengoes mostraram reduzir a incid£ncia da nefropatia diabetica. 
Ap6s o estudo de referenda Diabetes Control and Complica¬ 
tions Trial (DCCT), ficou evidente que o nivel de controle glicd 
mico € fundamental na determinagao do risco de complicates 
microvasculares, como a nefropatia. Entre os pacientes incluidos 
no grupo de controle intensivo do diabetico, os niveis significa- 
tivamente mais baixos de hemoglobina A L c (HbA L c) versus te- 
rapia convencional (7,2% versus 9,1%) foram associados a uma 
redugao de 34% no risco de microalbuminuria. A16m disso, o 
tratamento com um IECA pode reduzir tal risco. Um estudo de 
pequeno porte observou a obtengao de algum efeito bendfico 
(redugao absoluta do risco de 12,5%) do tratamento com IECA 
em pacientes normotensos com diabetes tipo 2 apresentando 
albuminuria normal, e, recentemente, um estudo clfnico rando- 
mizado de grande porte (BENEDICT), que incluiu 1.204 pacien¬ 
tes com diabetes tipo 2 e hipertensao, constatou uma incid&icia 
signifkativamente mais baixa de microalbumimaria nos pacien¬ 
tes tratados com trandolapril (6,0%) ou trandolapril mais ve¬ 
rapamil (5,7%) versus aqueles tratados com verapamil (11,9%) 
ou placebo (10%). Por conseguinte, o controle estrito da glice- 
mia (HbAjc < 7%) e tratamento da hipertensao com um IECA 
devem ser considerados intervengoes essenciais na prevengao da 
nefropatia em pacientes com diabetes. 

Para outras formas de DRC, o fator mais critico para melho- 
rar os desfechos consiste na detecgao precoce, a fim de possibilitar 
uma intervengao com medidas capazes de reduzir a velocidade 
de declinio da fungao renal. Os exames apropriados a triagem 
da DRC irao variar de acordo com as circunstdncias e recursos 
disponiveis. Como a maioria das formas de DRC esta associada a 
anormalidades urinarias, o modo mais simples de detecgao con¬ 
siste no exame de urina com tiras reagentes-padroes. Algumas 
formas de DRC podem nao produzir anormalidades urindrias, 
por isso o rastreamento tambem deve incluir uma estimativa 
da fun^ao renal com base na determinagao do nivel serico de 
creatinina. Os exames complementares e outras pesquisas sao 
discutidos adiante, de modo mais pormenorizado. 

Como a DRC i relativamente incomum na populagao geral, 
seria dispendioso e ineficaz proceder a um rastreamento de todas 
as populates. Por outro lado, os estudos epidemioldgicos indi¬ 
cam que numeros substanciais de pacientes apresentam DRC 
nao diagnosticada. Por conseguinte, o rastreamento direcionado 
aos pacientes “de risco” deve aumentar a detecgao da DRC em 
seus estdgios iniciais e facilitar a intervengao precoce para pre- 
servar a fungao renal. Os fatores que colocam os pacientes em 
risco para DRC variam em diferentes paises, pordm existem ca- 
tegorias gerais de pacientes que devem ser consideradas para ras¬ 
treamento, como mostra o Quadro 22.1. O intervalo ideal para 
rastreamento ainda nao foi estabelecido, porem se recomenda 
um rastreamento anual nos grupos de alto risco. 

Coresh J et al.: Chronic kidney disease awareness, prevalence, and 
trends among U.S. adults, 1999 to 2000. J Am Soc Nephrol 
2005; 16:180. [PMID: 15563563] 

Ruggenenti P et al .: Preventing microalbuminuria in type 2 diabetes. 
N Engl J Med 2004;351:1941. [PMID: 15516697] 


Quadro 22.1 Caracteristicas dos pacientes para os quais 
se recomenda o rastreamento anual para doenca renal 
cronica (DRC) 

1. Condicoes dinicas assodadas a um risco aumentado de 
desenvolvimento de DRC 

Diabetes melito 
Hipertensao 

Doenga vascular aterosderotica 
Insuficiencia cardfaca 

2. Condicoes uroldgicas assodadas a maior risco de DRC 
Obstrucao do colo vesical ou bexlga neurogenica 
Calculos renais 

Cirurgia de derivagao 

3. Disturbios multlssistemicos passiveis de causar patologia renal 
Lupus eritematoso sistemico 

Vasculite 

Artrite reumatoide 
Mieloma multiplo 
Amiioidose 

4. Tratamento cronico com farmacos potendalmente nefrotoxicos 
Anti-inflamatorios e outros analgesicos 

Ouro, penicilamina 
Inibidores da calcineurina 
Carbonato de litio 
Aminossalicilatos 

5. Parentes de primeiro grau de pacientes com DRC nos estagios 3 a 5 

6. Edade > 65 anos 


Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

A DRC € ffequentemente assintomatica at6 a ocorr^ncia de 
insuficiencia renal moderada a grave. A nicturia decorrente 
de falha nos mecanismos de concentragao da urina pode cons- 
tituir um sinal precoce de DRC; entretanto, e ffequentemente 
atribuida ao prostatismo e raramente leva o paciente a procu- 
rar assiskncia m6dica. Na protein hr ia grave, o edema periferico 
pode constituir o primeiro sinal. Os pacientes com insuficiencia 
renal avangada podem apresentar mal-estar, dispneia, prurido, 
perda do apetite, nauseas e vdmitos. 

De forma semelhante, costuma nao haver sinais clinicos 
anormais em pacientes com DRC. A hipertensao estd quase uni- 
versalmente presente e, com ffequencia, representa o primeiro 
sinal deteetaveL Por conseguinte, € fundamental que todos os 
pacientes com diagnbstico recente de hipertensao sejam subme- 
tidos a rastreamento para a DRC. Pode-se verificar a presenga de 
edema periftrico em pacientes com proteinuria grave ou insu- 
fickncia renal mais avangada. Pode-se observar palidez clinica 
devido a anemia em pacientes com DRC nos estdgios 3 a 5. Na 
maioria dos pacientes com DRC, sao observadas anormalidades 
urinarias detectdveis com tiras reagentes-padroes. A proteinu¬ 
ria constitui a caracterfstica fundamental da DRC, podendo ser 
acompanhada de hematuria. 
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B. Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais sao essenciais para estabelecer o 
diagnbstico de DRC. Conforme discutido anteriormente, o diag- 
nbstico baseia-se na detect© de anormalidades urinarias (habi- 
tualmente proteinuria) e comprometimento da fungao renal. 

1. Avaliacao da proteinuria — A determinate da concentra¬ 
te* de proteina ou albumina na urina de 24 h representa o me- 
todo mais acurado para a avaliacao da proteinuria; entretanto, 
a sua utilidade clinica € limitada pela inconveni£ncia do exame 
para os pacientes e pelo sucesso variavel na obten^ao de uma 
coleta completa. A concentrate de proteina ou albumina em 
uma amostra de urina randdmica possui valor limitado devido 
a varia^oes na osmolalidade da urina, nas razoes entre proteina 
ou albumina e creatinina uriniria fornece uma medida confiavel 
da proteinuria. Alem disso, a razoes proteina-creatinina urina¬ 
ria, expressa em miligramas/miligrama, correlaciona-se estreita- 
mente com a excre^ao de proteina na urina de 24 h, expressa em 
gramas/dia, sendo, por isso, conveniente para o paciente, alirn 
de ser facilmente interpretada. Algumas autoridades preferem o 
uso da razao albumina-creatinina. Devido a varia^oes diurnas na 
taxa de excre^ao uriniria de proteina, a avaliacao deve ser reali- 
zada em uma amostra de urina coletada pela manha. 

2. Avaliacao da funcao renal — A escolha do mitodo ideal a 
avaliacao da TFG depende do achado de um metodo com melhor 
ajuste entre acuracia e reprodutibilidade, albm de ser conveniente 
para o paciente. Os exames de depurate com radioisotopos 
constituem o metodo mais acurado, por dm exigem uma per- 
mandncia no hospital de virias horas bem como a exposi^ao do 
paciente a alguma radia^ao, de modo que nao sao apropriados 
a monitora^ao seriada da funcao renal. A depurate da creati¬ 
nina, baseada em amostras de urina de 24 h, era amplamente 
usada atd pouco tempo; todavia, nao d conveniente para o pa¬ 
ciente, podendo os resultados obtidos serem significativamente 
afetados por coletas insuficientes ou excessivas de urina. Estas 
dificuldades levaram a uma variedade de formulas para a esti- 
mativa da TFG com base na concentrate sdrica de creatinina. 
A compara^ao com os exames de depura^ao com radioisotopos 
mostrou que uma equate de quatro variiveis [TFG = 186 X (P cr 
em mg/d/)" 1,154 x (idade) 0,203 X 1,2 12 (se o individuo for negro) 
X 0,742 (se o individuo for do sexo feminino)], derivada do estudo 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), fornece a esti- 
mativa mais acurada da TFG, mostrando-se mais precisa do que 
a depuragao da creatinina. As variances nos ensaios para a deter¬ 
minate da creatinina, usados por diferentes laboratbrios, foram 
superadas pelo emprego de ensaios padronizados e por pequena 
modificatjao na formula do MDRD. Hoje, muitos laboratories 
fornecem uma TFG estimada com cada resultado da creatinina. 
Entretanto, £ preciso assinalar que a formula do estudo MDRD 
foi derivada dos dados de pacientes com DRC diagnosticada. 
Por conseguinte, tende a subestimar a TFG em pacientes com 
niveis siricos normais de creatinina. Por isso, os pacientes com 
redutjao moderada da TFG estimada (> 60 mf7min/l,73 m 2 ) 
podem nao apresentar necessariamente DRC. Por outro lado, a 
obten^ao de TFG estimada normal nao exclui necessariamente 
a possibilidade de DRC, visto que aumentos da TFG em um 
unico nefron podem compensar a perda de natrons nos estigios 


iniciais. Assim, € fundamental que o exame de urina continue 
sendo parte do processo de rastreamento. Por fim, convim assi¬ 
nalar que a equa^ao de quatro variaveis nao considera o tama- 
nho corporal, podendo nao ser confiivel com biotipos extremos. 
£ necessaria maior valida^ao em outros grupos etnicos, alim dos 
afro-ameri canos. 

C. Exames especiais 

Os pacientes com DRC devem ser investigados para estabe¬ 
lecer um diagnbstico especifico e identificar os possiveis fatores 
etiofogicos. Esse aspecto € importante para facilitar o uso de tra- 
tamentos para doentjas especificas, a fim de limitar a agressao 
renal inicial e reduzir o risco de lesao renal progressiva. Uma 
descri^ao detalhada da abordagem diagnbstica de doen^as re- 
nais especificas encontra-se afom do escopo deste capitulo, sendo 
apresentada em outras se^oes do livro. Albm disso, o risco car¬ 
diovascular deve ser avaliado com lipidograma em jejum e ele- 
trocardiografia. 

Complicacies 

O declinio progressive da funcao renal e o risco de DRT 
constituem as complicates bbvias da DRC que constituem o 
foco deste capitulo. Entretanto, convim assinalar que a DRC esta 
associada a um aumento pronunciado no risco de doen^a car¬ 
diovascular que, em muitos pacientes, excede o risco de DRT. 
Outras complicates da DRC incluem anemia, osteodistrofia 
renal e desnutri^ao. 

Tratamento 

A. Nao farmacologico 

1. Modificacao do estilo de Vida -- Os pacientes com DRC 
devem ser incentivados a adotar um estilo de vida saudavel para 
reduzir o risco cardiovascular. Embora estudos clinicos ran do- 
mizados de grande porte nao tenham sido conduzidos sobre a 
modificacao do estilo de vida na DRC, hi evidencias de que al¬ 
gumas das medidas recomendadas tambem podem retardar a 
velocidade de progressao da DRC. Os pacientes, quando acima 
do peso, devem ser incentivados a perder peso, visto que a obe- 
sidade em si estd associada d hiperfiltracao glomerular e protei- 
nuria. O sal da dieta deve ser restrito para ajudar no controle da 
pressao arterial, particularmente em pacientes com prescricao 
de IECA ou bloqueador dos receptores de angiotensina (BRA). 
O exercicio fisico deve ser estimulado, e a natacao> em particular, 
pode reduzir a proteinuria. O abandono do tabagismo e critico 
para a reducao do risco cardiovascular; alem disso, hi crescentes 
evidencias de que o tabagismo esti associado a desfecho mais 
sombrio em pacientes diabbticos e nao diabbticos com DRC. 

2. Restricao da proteina nutritional — O papel da restricao 
da proteina nutricional nas estrafogias de protecao renal continua 
controverso. Estudos experimentais relataram um beneficio bem- 
definido de protecao renal em animais aos quais foi fornecida uma 
dieta hipoproteica, mas esses achados nao foram reproduzidos em 
seres humanos. No estudo clinico de maior parte para investigar 
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tal questao, o estudo MDRD, a conclusao foi de recomendar uma 
restrigio de proteina de 0,6 g/kg/dia para os pacientes com TFG 
< 25 m//min/l>73 m 2 . Duas metandlises tambem sustentam um 
papel para a restrigao da proteina nutricional. Entretanto, nao foi 
bem-estabelecido se estes beneficios sao aditivos para os pacientes 
ja recebendo tratamento 6timo com IECA, e existe a preocupagao 
com o risco de desnutrigao. Recente relatbrio undnime da Inter¬ 
national Society of Nephrology recomenda uma restrigao da pro¬ 
teina nutricional de 0,8 g/kg/dia a todos os pacientes e considera a 
necessidade de maior restrigao para 0,6 g/kg/dia se a fungao renal 
continuar declinando ou a proteinuria persistir apesar do trata¬ 
mento com IECA ou BRA. 

B. Farmacologia 

1. Controle da hipertensao — O tratamento da hipertensao 
continua sendo um aspecto fundamental da intervengao terap£u- 
tica para reduzir a velocidade de progressao da DRC. Estudos di- 
nicos preliminares verificaram que mesmo uma redugao modesta 
da pressao arterial resulta em atenuagao substancial na velocidade 
de declinio da fungao renal. Essas observances levantam duas 
questoes importantes: qual o nivel de controle da pressao arterial 
necessdrio a preservagao ideal da fungao renal? Que agentes anti- 
hipertensivos proporcionam protegao renal mais efetiva? 

A. Nivel de controle da pressao arterial — Hd um reco- 
nhecimento cada vez maior de que as metas terap£uticas mais 
baixas quanto a redugao da pressao arterial estao associadas a 
desfechos mais satisfatbrios no que concerne d doenga cardio¬ 
vascular. Dois estudos randomizados prospectivos de grande 
porte examinaram essa questao em pacientes com DRC — mas, 
lamentavelmente, nao conseguiram fornecer respostas claras. 
Apesar dos resultados equivocados dos estudos randomizados, 
outras evid^ncias sustentam a nogao de que os alvos mais baixos 
de pressao arterial estao associados a uma velocidade mais lenta 
de declinio da TFG. A andlise dos dados obtidos de nove estudos 
clinicos a longo prazo, envolvendo pacientes com formas diabe- 
ticas e nao diabeticas de DRC, verificou uma velocidade mais 
baixa de declinio da TFG em pacientes com pressao arterial mais 
baixa. A extensao da opiniao undnime nesse aspecto reflete-se 
pelo fato de que varias instituigoes profissionais, como a Ame¬ 
rican Diabetes Association, National Kidney Foundation, Joint 
National Committee on Prevention, Detection and Treatment 
of High Blood Pressure e International Society of Nephrology, 
recomendam, atualmente, que a pressao arterial seja reduzida 
para < 130/80 mmHg em todos os pacientes com DRC. Con¬ 
vent assinalar que o tratamento agressivo da hipertensao pode 
estar associado a maior risco de hipotensao em pacientes com 
neuropatia autdnoma, pressao arterial ldbil ou arteriosclerose 
(resultando em diminuigao da complacdncia vascular), excluldas 
do estudo MDRD. 

B. Escolha do agente anti-hipertensivo — Alguns estu¬ 
dos, como o Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), nao constataram di- 
ferengas nos resultados obtidos entre classes de agentes anti-hi- 
pertensivos administrados a pacientes hipertensos, mas outras 
eviddneias mostram que, quando a hipertensao esta associada d 
DRC, alguns fdrmacos podem produzir beneficios ou efeitos ad- 


versos especificos. Conforme discutido de modo mais detalhado 
adiante, os IECA e BRA proporcionam um significativo beneficio 
renoprotetor a!6m do atribuivel a seus efeitos anti-hipertensivos, 
devendo tais agentes ser considerados tratamento de primeira linha 
para os pacientes com DRC, a nao ser que haja alguma contrain- 
dicagao. Em geral, os diureticos nao sao tao eficazes quanto a mono- 
terapia em pacientes com insuficifincia renal, mas podem produzir 
redugao adicional e substancial da pressao arterial quando acres- 
centados ao tratamento com IECA ou BRA. Entretanto, os blo- 
queadores dos canais de cdlcio (BCC) nao diidropiridinicos 
podem causar efeitos indesejaveis em pacientes com DRC. 
Por conseguinte, recomendamos que, em pacientes com DRC, os 
BCC nao diidropiridinicos sejam apenas usados em associagao 
com um IECA ou BRA. 

2. Inibicao do sistema renina-angiotensina — Varios es¬ 
tudos clinicos prospectivos e randomizados, publicados nestas 
ultimas duas dbcadas, forneceram uma base firme de evid£ncias 
para sustentar o uso da terapia com IECA ou BRA como inter- 
ven$ao isolada mais eficaz para reduzir a velocidade de progres¬ 
sao da DRC. 

A. Nefropatia diabetica — Constitui a causa subjacente 
mais comum da insufki£ncia renal terminal em muitos paises 
desenvolvidos, devendo, segundo as projegoes realizadas, sua in- 
cid6ncia aumentar no mundo inteiro, no decorrer das pr6ximas 
duas decadas. Tal tema 6 discutido de modo pormenorizado no 
Cap. 54; neste capitulo, revemos apenas os aspectos relevantes 
ao tratamento da DRC. A patogenia da nefropatia diabetica £ 
semelhante no diabetes tipo 1 e no tipo 2, por6m as populagoes 
acometidas por essas duas formas de diabetes sao muito distin- 
tas e apresentam diferentes comorbidades associadas. Por con¬ 
seguinte, os estudos clinicos terapbuticos consideraram um ou 
outro tipo, revistos separadamente. 

(1) Microalbuminuria — A microalbuminuria (excregao urina¬ 
ria de albumina de 30 a 300 mg/dia) representa a manifestagao 
mais precoce da nefropatia diabetica, identificando os pacientes 
que correm risco de nefropatia franca bem como declinio pro¬ 
gressive da fungao renal. Entre os pacientes com diabetes tipo 
I, varios estudos clinicos de pequeno porte mostraram um be¬ 
neficio do tratamento com IECA. Metanalise que combinou os 
resultados de 12 destes estudos (689 pacientes) constatou que o 
tratamento com IECA foi associado a redugao significativa no 
risco de progressao para a nefropatia franca (razao de chances 
de 0,38) e 3 vezes a incid£ncia de normalizagao completa da mi¬ 
croalbuminuria. Entre os pacientes com diabetes tipo 2, vdrios 
estudos relataram redugao da microalbuminuria ou diminuigao 
no numero de pacientes que evoluem da microalbuminuria para 
a nefropatia franca (redugao do risco de 24 a 67%) mediante 
tratamento com IECA. £ importante assinalar que uma analise 
de subgrupos no estudo HOPE tambem relatou beneficios car- 
diovasculares associados ao tratamento com IECA. Entre os pa¬ 
cientes com diabetes tipo 2 tratados com IECA, houve redugao 
de 25% no pardmetro final primario combinado de infarto do 
miocardio, acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular. 
Todavia, um estudo de porte relativamente grande nao cons¬ 
tatou nenhum beneficio renoprotetor dos IECA em relagao ao 
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tratamento com betabloqueadores em pacientes hipertensivos 
com diabetes tipo 2 apresentando normoalbuminuria ou micro¬ 
albuminuria. 

Dois estudos relataram um beneficio claro associado ao trata¬ 
mento da microalbuminuria com BRA em pacientes com diabe¬ 
tes tipo 2. Entre 590 pacientes distribuidos aleatoriamente para 
o grupo de tratamento com irbesartana (300 ou 150 mg/dia) 
versus grupo placebo, houve uma redu^ao dependente da dose 
significativa na incid£ncia de proteinuria franca (5,2% versus 
9,7% versus 14,9%). Em um estudo semelhante, 332 pacientes 
foram distribuidos aleatoriamente para os grupos de tratamento 
com valsartano ou anlodipino, tendo as doses sido ajustadas 
para obter um controle equivalente da pressao arterial. O trata¬ 
mento com valsartano foi associado a niveis significativamente 
mais baixos de albuminuria, e houve reversao para a normoalbu¬ 
minuria em maior numero de pacientes tratados com valsartano 
(29,9% versus 14,5%). 

Os beneficios observados no tratamento com IECA ou BRA 
sugerem que pode-se obter um beneficio adicional utilizando a 
terapia de combina0o com IECA e BRA. No estudo do candesar- 
tano e lisinopril para microalbuminuria (CALM), 199 pacientes 
hipertensos com diabetes tipo 2 e microalbuminuria foram ran- 
domizados inicialmente para tratamento com IECA ou BRA e, 
a seguir, depois de 12 semanas, para a terapia de combina^ao ou 
monoterapia continuada. Embora a terapia de combina^ao tenha 
produzido maior redu^ao da pressao arterial e, em certo grau, da 
albuminuria em compara^ao com a monoterapia continuada, o 
estudo teve uma dura^ao de apenas 24 semanas e nao examinou a 
incidencia relativa de nefropatia franca nos diferentes grupos. 

Em resumo, ha evid£ncias de que o tratamento com IECA 
diminui o risco de nefropatia franca associada k microalbumi¬ 
nuria nos diabetes tipos 1 e 2, e de que o tratamento com BRA 
possui efeito semelhante no diabetes tipo 2. £ importante assina- 
lar que o estudo com irbesartana verificou um efeito substancial 
dependente da dose; por conseguinte, o tratamento deve ser au- 
mentado progressivamente ate a dose mdxima recomendada. No 
momento, dispoe-se de dados insuficientes para sustentar o uso 
da terapia de combina^ao com IECA e BRA em pacientes com 
microalbuminuria. Por fim, os achados do HOPE Study for- 
necem evid&icias importantes de que o tratamento com IECA 
tambem reduz o risco cardiovascular em pacientes com diabetes 
apresentando microalbuminuria. 

(2) Nefropatia diabetica franca — As evid£ncias relativas ao 
beneficio do tratamento com IECA em pacientes com diabetes 
tipo 1 e nefropatia franca foram apresentadas por um estudo de 
importdncia decisiva, o primeiro estudo clfnico de grande porte 
a atribuir ao tratamento com IECA um efeito de prote^ao renal 
em seres humanos com DRC. Quatrocentos e nove pacientes com 
proteinuria > 0,5 g/dia e nfvel s£rico de creatinina < 2,5 mg/d/ 
foram randomizados para os grupos de tratamento com capto- 
pril ou placebo. Um tratamento anti-hipertensivo adicional foi 
acrescentado, quando necess&rio, para obter uma pressao arterial - 
alvo < 140/90 mmHg. Ap6s um acompanhamento mediano de 
3 anos, o tratamento com captopril foi associado a redu^ao de 
48% no risco de um aumento de 2 vezes nos niveis sericos de crea¬ 
tinina e redu^ao de 50% na incidencia dos desfechos combina- 
dos de morte, didlise e transplante renal. O controle da pressao 


arterial foi semelhante em ambos os grupos, implicando que a 
prote^ao renal adicional nao foi devida apenas aos efeitos anti- 
hipertensivos do captopril. 

Entre os pacientes com diabetes tipo 2 e nefropatia franca, 
as evid/ncias para o uso do tratamento com IECA foram menos 
claras, tendo apenas um estudo relatado algum beneficio. Entre- 
tanto, dois estudos randomizados de grande porte constataram 
efeitos protetores renais com o tratamento com BRA. Em re¬ 
sumo, os dados disponlveis fornecem boas evid£ncias de efica- 
cia renoprotetora do tratamento com IECA em pacientes com 
nefropatia franca e diabetes tipo 1, bem como do tratamento 
com BRA no diabetes tipo 2. Atualmente, nao existem dados de 
estudos a longo prazo de grande porte sobre o uso da terapia 
de combina$ao com IECA e BRA na nefropatia diabetica franca. 

B. DRC nao diabetica — Os beneficios evidentes do trata¬ 
mento da nefropatia diabetica com IECA levaram k realiza^ao 
de estudos clinicos adicionais para examinar os efeitos renopro- 
tetores potentials em pacientes nao diabtiicos com DRC. No 
estudo REIN, 352 pacientes com DRC nao diabetica foram ran¬ 
domizados para os grupos de tratamento com IECA, ramipril ou 
placebo. Outros agentes anti-hipertensivos foram acrescentados 
para obter uma pressao arterial diastdlica de < 90 mmHg em 
ambos os grupos. Entre os pacientes com proteinuria pre-trata- 
mento de > 3 g/dia, o estudo foi interrompido prematuramente 
quando uma andlise de interim verificou uma taxa de declinio 
significativamente mais Ienta da TFG em pacientes tratados com 
ramipril (0,53 versus 0,88 m//min/m£s). Andlises subsequentes 
mostraram uma significativa redu^ao no risco do desfecho com- 
binado de aumento de 2 vezes nos nfveis sericos de creatinina ou 
DRT no grupo tratado com ramipril (razao de risco = 1,91 para 
o grupo placebo). Entre os pacientes com proteinuria pre-trata- 
mento de 1 a 3 g/dia, o tratamento com ramipril diminuiu sig¬ 
nificativamente a incidencia da DRT (risco relativo para o grupo 
placebo = 2,72), particularmente entre os com TFG < 45 m//min 
em condi0es basais. De forma semelhante, no estudo AASK, 
pacientes affo-americanos randomizados para tratamento com 
ramipril apresentaram uma incidencia mais baixa dos desfechos 
combinados (redu^ao da TFG em 50% ou mais, DRT ou morte) 
em compara0o com os tratados com anlodipino ou metopro- 
lol (redu^ao do risco de 38 e 22%, respectivamente). Trata-se 
de uma informa^ao importante, visto que os IECA ffequente- 
mente nao sao prescritos a pacientes affo-americanos devido a 
menor eficdcia anti-hipertensiva, problema facilmente superado 
pela associa^ao com um diuretico. Outro estudo randomizado 
confirmou que o tratamento com IECA diminui a progressao 
da DRC mesmo em pacientes com DRC avan^ada. Os acha¬ 
dos desses estudos foram confirmados por uma metan&lise de 
11 estudos de DRC nao diabetica, que inclufram 1.860 pacien¬ 
tes. O tratamento com IECA foi associado a maiores reduces 
da pressao arterial e proteinuria do que os outros tratamen- 
tos anti-hipertensivos; todavia, mesmo ap6s ajuste estatfstico 
para esses fatores, o tratamento com IECA esteve associado a 
menor risco de evolu^ao para a DRT (risco relativo = 0,69; IC 
de 0,51 a 0,94). Poucos estudos examinaram os beneficios do 
tratamento com IECA em pacientes com uma forma espedfica 
de DRC nao diabetica. Em um desses estudos de 44 pacientes 
com nefropatia por IgA e proteinuria > 0,5 g/dia, o tratamento 
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com IECA foi associado k redugao da proteinuria e incidfincia 
significativamente mais baixa do desfecho primdrio, um au- 
mento de 50% na concentragao s£rica de creatinina. 

Um estudo randomizado de grande porte examinou o papel 
da terapia de combinagao com IECA e BRA na DRC nao diabetica. 
Esse estudo clinico foi interrompido prematuramente ap6s analise 
de interim revelando uma diferenga substanciai nos desfechos, de 
modo que a terapia de combinagao foi associada a reduces sig¬ 
nificativamente maiores da proteiniiria (-75,6% versus —42,1% e 
-44,3%) e a menor incid£ncia do desfecho primario, um aumento 
de 2 vezes nos niveis sericos de creatinina ou DRT (razao de chan¬ 
ces de 0,4 versus grupos de monoterapia). A rigorosa comparagao 
da pressao arterial entre os grupos assegurou que estes beneficios 
podem ser atribuidos especificamente k terapia de combinagao. 
Nao houve diferengas significativas dos desfechos entre os grupos 
de monoterapia. Por conseguinte, embora tal estudo nao tenha 
sido planejado para comparar a monoterapia com IECA e BRA, 
fornece algumas evid£ncias de que ambas proporcionam uma 
protegao renal semelhante na DRC nao diabetica. 

Em resumo, hoje existem evid£ncias claras de que o tratamento 
com IECA proporciona uma protegao renal para os pacientes com 
DRC nao diabetica e proteinuria. Nao se dispoe de dados de estu- 
dos randomizados de grande porte sobre a monoterapia com BRA 
na DRC nao diabetica, porem os resultados do estudo COOPE¬ 
RATE sugerem que o tratamento com BRA estd associado a uma 
protegao renal semelhante k obtida pelo tratamento com IECA. 
Por fim, o estudo COOPERATE relatou protegao renal adicional 
e significativa pela terapia de combinagao com IECA e BRA. Mas, 
sao necessarios estudos adicionais para esclarecer o papel da te¬ 
rapia de combinagao; todavia, enquanto se aguarda a realizagao 
desses estudos, recomendamos que a terapia de combinagao seja 
considerada quando as metas terap£uticas para o controle da pres¬ 
sao arterial ou a redugao da proteinuria nao sao alcangadas com 
a monoterapia. 

C. Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

VERSUS BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA- 

Embora inibindo o sistema renina-angiotensina, tanto os IECA 
quanto BRA atuam sobre elementos distintos do sistema, podendo 
nao produzir necessariamente efeitos terap£uticos equivalentes. 
Os IECA inibem a enzima conversora de angiotensina (ECA) e, 
portanto, bloqueiam a conversao do peptidio inativo, a angioten¬ 
sina I, no potente vasoconstritor, a angiotensina II. Alem disso, a 
ECA catalisa a degradagao da bradicinina, razao pela qual o trata¬ 
mento com IECA estd associado a niveis elevados de bradicinina, 
os quais podem mediar alguns de seus efeitos. Por outro lado, os 
BRA ligam-se ao receptor de angiotensina do subtipo 1, inibin- 
do-o. A perda da inibigao por feedback resulta em niveis elevados 
de angiotensina II, que podem exercer efeitos atrav6s de outros 
subtipos de receptor de angiotensina. Apesar dessas consideragoes, 
os estudos experimentais da DRC geralmente nao encontraram 
diferenga na eficacia do tratamento com IECA versus BRA. Poucos 
estudos cllnicos compararam diretamente os efeitos protetores re- 
nais dos IECA e BRA em pacientes com DRC. Todavia, os dados 
disponlveis sugerem que os tratamentos com IECA e BRA prova- 
velmente proporcionam uma protegao renal semelhante. 

Estudos cllnicos randomizados demons traram ser o tratamento 
com IECA renoprotetor no diabetes tipo 1 com microalbuminuria 


ou neffopatia franca e no diabetes tipo 2 com microalbuminu¬ 
ria bem como na DRC nao diabetica. Entretanto, o tratamento 
com BRA possui efeitos protetores renais comprovados no dia¬ 
betes tipo 2 com microalbuminuria ou nefropatia franca. Ape¬ 
sar da falta de dados especlficos, deve-se considerar o uso de um 
BRA como tratamento alternativo em pacientes com intoler&ncia 
aos IECA, mais ffequentemente devido a ocorr£ncia de tosse, que 
pode acometer atb 20% dos pacientes. 

D. Inibidores diretos da renina (IDR) — Representam um 
novo tratamento para inibir o SRA. Um estudo clinico rando¬ 
mizado do alisquireno, o primeiro IDR de uso clinico, relatou 
uma redugao adicional da albuminuria quando o alisquireno foi 
associado ao tratamento BRA em pacientes com diabetes tipo 2 e 
neffopatia diabetica. 

E. Consideragoes de seguran^a — Apesar dos beneficios 
renoprotetores comprovados do tratamento com IECA e BRA, 
alguns medicos continuam relutantes em prescrever esses fcirma- 
cos a pacientes com DRC devido a uma preocupagao acerca de 
seus efeitos adversos potenciais em pacientes com insufici£ncia 
renal. Os dois principals objetos de preocupagao sao a hiperpo- 
tassemia e exacerbagao da insufici£ncia renal, porem o risco de 
cada um deles pode ser minimizado pela aplicagao de precau- 
goes simples. 

(1) Hiperpotassemia — Em estudos cllnicos randomizados de 
grande porte sobre o tratamento com IECA ou BRA na DRC, 
foi constatado que o risco de hiperpotassemia mostrou-se baixo, 
Ievando a interrupgao do tratamento em apenas 0 a 4% dos pa¬ 
cientes. Um risco mais alto pode ser antecipado em pacientes 
com insufici£nda renal mais avangada e na neffopatia diabetica. 
A base da prevengao reside no aconselhamento abrangente do 
paciente para reduzir o aporte nutritional de potdssio e evitar 
o uso de suplementos de potassio e diurtiicos poup adores de 
potdssio. Os niveis sericos de potassio devem ser medidos antes 
de iniciar o tratamento e, novamente, 3 a 5 dias ap6s a primeira 
dose bem como ap6s qualquer aumento na dose. 

(2) Exacerbagao da insufictincia renal — Conforme discutido 
anteriormente, o tratamento com IECA e BRA resulta em dimi- 
nuigao da pressao hidraulica capilar glomerular; em consequ£n- 
cia, pode-se esperar que esses farmacos produzam uma redu^ao 
inicial da TFG, evidenciada por eleva^ao dos niveis sericos de 
creatinina. Andlise dos dados obtidos de 12 estudos cllnicos ran¬ 
domizados verificou que, paradoxalmente, o grau de redugao da 
fungao renal associada k instituigao do tratamento com IECA 
esteve inversamente correlacionado com a taxa subsequente de 
decllnio da fungao renal com o passar do tempo. Desta forma, a 
observagao de aumento inicial nos niveis sericos de creatinina nao 
deve levar a interrupgao do tratamento com IECA ou BRA, con- 
tanto que o aumento nao seja progressive e seja inferior a 30% no 
decorrer dos primeiros 2 meses. Recomendamos a monitoragao 
dos niveis sericos de creatinina 3 a 5 dias apos o inlcio do trata¬ 
mento com IECA bem como ap6s cada aumento da dose. As me- 
didas adicionais passlveis de reduzir o risco de decllnio da fungao 
renal incluem assegurar hidratagao adequada, omitir ou reduzir 
o tratamento com diur&icos por I ou 2 dias antes do inlcio do 
tratamento com IECA ou BRA, evitar o uso de anti-inflamat6rios 
nao esteroides e iniciar o tratamento com IECA ou BRA em baixa 
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dose. O tratamento com IECA e BRA € contraindicado a pacientes 
com estenose bilateral da arteria renal, devendo ser usado com 
cautela em pacientes com doen^a vascular extensa que podem 
apresentar doen^a vascular renal nao diagnosticada. 

3. Reducao da proteinuria — As evidencias de que a excre^ao 
urindria anormal de proteina pode contribuir diretamente para 
a lesao renal progressiva dirigiram a aten^ao d rela^ao entre os 
desfechos renais e a proteinuria. Sabe-se, hd muitos anos, que 
a extensao da proteinuria constitui um marcador de gravidade 
da doen^a, e, em varios estudos, a proteinuria basal demonstrou 
ter uma correla^ao positiva com a taxa de decllnio subsequente 
da TFG. Andlises recentes verificaram que a proteinuria residual 
durante o tratamento tambem constitui um poderoso preditor 
de desfechos. A importdncia da proteinuria residual foi confir- 
mada por metanalise de dados de 1.860 pacientes com DRC nao 
diabetica, que constatou um aumento de 5,56 vezes no risco de 
atingir um desfecho combinado de aumento de 50% dos nlveis 
s6ricos de creatinina ou inicio de DRT para cada aumento da 
proteinuria de 1,0 g/dia ap6s o inicio do tratamento. Um estudo 
cllnico randomizado confirmou que a titula^ao do tratamento 
com IECA ou BRA para uma dose antiproteintirica m&xima 
proporciona uma prote0o renal maior do que as doses conven- 
cionais. Por conseguinte, a proteinuria e considerada um fator 
de risco modificdvel e independente para a progressao da DRC 
bem como um marcador substitute clinicamente util do sucesso 
das interven^oes renoprotetoras. Alem disso, a albuminuria tam- 
bdm € preditiva de risco cardiovascular, e, no estudo RENAAL, 
cada reducao de 50% na albumintiria no decorrer dos primeiros 
6 meses foi associada a reducao de 18% no risco cardiovascular 
bem como reducao de 27% no risco de insufictencia cardlaca. 
Com base nesses dados, recomendamos que o tratamento com 
IECA ou BRA seja aumentado progressivamente ate obter uma 
reducao da proteinuria para < 1 g/dia, devendo considerar a te- 
rapia de combina^ao com IECA e BRA se esta meta nao for al- 
can^ada. Foram recomendados alvos de proteinuria ainda mais 
baixos de < 0,3 g/dia, porem nao se dispoe, no momento atual, 
de dados sobre o alvo ideal para a reducao da proteinuria. 

4. Tratamento da dislipemia — A dislipemia, que se carac- 
teriza por niveis elevados de lipoprotelnas ricas em triglicerl- 
dios e reducao do colesterol das lipoprotelnas de alta densidade 
(HDL), estd comumente associada a DRC e provavelmente 
contribui para o maior risco cardiovascular associado. Atem 
disso, evidencias experimentais sugerem que as anormalidades 
dos lipldios tambem contribuem para a lesao renal progressiva. 
Em varios modelos animais, o tratamento da hiperlipidemia 
tern sido associado a uma atenua^ao da progressao da DRC. 
Ate o momento, apenas estudos prospectivos de pequeno porte 
foram conduzidos em seres humanos. Metanalise de 13 desses 
estudos relatou uma taxa de decllnio da TFG significativamente 
mais lenta em pacientes com DRC recebendo tratamento com 
agentes hipolip£micos. Varios estudos clinicos randomizados 
de grande porte estao sendo realizados para testar a hiptitese 
de que o tratamento das dislipemias contribui para a prote^ao 
renal, devendo os resultados estarem disponlveis em 2 a 3 anos. 
Ate a publica^ao desses dados, e posslvel recomendar um trata¬ 
mento ativo das dislipemias com base apenas no risco cardio¬ 
vascular. Convbm assinalar que as estimativas-padroes de risco 


cardiovascular provavelmente subestimam o risco em pacientes 
com DRC, que eram excluldos dos estudos conduzidos para obter 
as estimativas. Os limiares e alvos do tratamento, bem como a 
eficacia relativa de diferentes farmacos ainda nao foram estabele- 
cidos. As Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI) 
Guidelines recomendam atualmente que os pacientes com DRC 
nos estagios 1 a 4 sejam incluldos no grupo de maior risco car¬ 
diovascular e tratados de acordo com as orientates publicadas 
pelo National Cholesterol Education Program. O colesterol das 
lipoprotelnas de baixa densidade (LDL) deve ser reduzido para 
< 100 mg/d/, devendo considerar um tratamento adicional se os 
niveis de triglicerldios forem > 200 mg/d/. 

5. Tratamento da anemia — A anemia em decortencia da 
menor produ$ao renal de eritropoietina constitui uma complica- 
gao comum da DRC, podendo ter grande impacto na qualidade 
de vida do paciente. A terapia de reposi^ao com eritropoietina 
humana recombinante possibilita a corre^ao da anemia, resul- 
tando em melhora da qualidade de vida bem como em dimi- 
nuit;ao das interna^oes. Atem disso, a correqto da anemia pode 
contribuir para reducao na taxa de decllnio da TFG na DRC. A 
analise dos dados do estudo RENAAL constatou que a hemoglo- 
bina basal constituiu um significativo preditor do desenvolvi- 
mento subsequente de DRT, em que cada diminui^ao de 1 g/d/ 
da hemoglobina foi associada a um aumento de 11% no risco de 
DRT. A16m disso, um estudo randomizado, incluindo 88 pacien¬ 
tes com DRC nao diabetica, constatou que o tratamento precoce 
(iniciado quando o nlvel de hemoglobina estava <11,6 g/d/) 
com eritropoietina alfa foi associado k reducao de 60% no risco 
de aumento de 50% nos niveis sbricos de creatinina, DRT ou 
morte versus tratamento de inicio tardio (quando o nlvel de 
hemoglobina atingiu < 9,0 g/d/). Entretanto, convbm assinalar 
que os tratamentos com IECA e BRA foram interrompidos antes 
da entrada desses pacientes no estudo cllnico; por conseguinte, 
nao estd claro se tais beneficios tambem seriam observados em 
pacientes tratados com IECA ou BRA. Por outro lado, o estudo 
cllnico CREATE relatou uma progressao mais rapida para a DRT 
em pacientes com DRC tratados com eritropoietina e randomi¬ 
zados para um nlvel-alvo de hemoglobina de 13,0 a 15,0 g/d/ 
versus pacientes randomizados para um nlvel-alvo de hemoglo¬ 
bina de 10,5 a 11,5 g/d/. No momento, dispoe-se de dados insu- 
ficientes para possibilitar qualquer recomenda^ao acerca dos li¬ 
miares para tratamento ou metas terap/uticas. Na atualidade, 
o K-DOQI recomenda o tratamento para alcan^ar um nlvel de 
hemoglobina de 11,0 a 12,0 g/d/ em pacientes com DRC que nao 
necessitam de di&lise. 

6. Controle da glicemia — Conforme discutido anteriormente, 
hd boas evidencias de que o controle estrito da glicemia diminui 
o risco de microalbumintiria em pacientes com diabetes tipo 1 ou 
tipo 2. Nos pacientes que ja apresentam microalbumintiria, os 
dados sao divergentes, relatando alguns dos estudos menor risco 
de progressao para a proteintiria em pacientes que apresentam 
melhor controle glic£mico. Nos pacientes com neffopatia diabe¬ 
tica estabelecida, nao se dispoe de dados sobre o efeito do controle 
da glicemia. Entretanto, um estudo que constatou regressao das le- 
soes precoces da neffopatia diabetica ap6s transplante de pancreas 
sugere que o melhor controle da glicemia confere efetivamente 
um beneflcio protetor renal. Alem disso, os pacientes com diabetes 
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que apresentam neffopatia continuam correndo risco de outras 
complicates microvasculares, de modo que o controle estrito da 
glicemia (HbA lc < 7%) deve continuar como meta terap^utica. 
EntretantOj conv£m assinalar que, em alguns pacientes, as tentati- 
vas de obter um controle glic£mico estrito podem estar associadas 
a consequ£ncias adversas. No estudo clinico ACCORD, os pacien- 
tes com diabetes tipo 2 randomkados para um nivel-alvo baixo de 
HBAjc de < 6,0% apresentaram aumento da mortalidade. 
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Prognostico 

Os estudos cHnicos conduzidos identificaram v&rias inter- 
vengoes que se mostram eficazes para reduzir a velocidade de 
declinio da TFG na DRC. Embora cada uma dessas intervengoes 
produza beneficio, nenhuma e capaz de deter a progressao da 
DRC na maioria dos pacientes. Por conseguinte, muitos pacien- 
tes ainda evoluem para a DRT, ainda que em velocidade mais 
lenta. Os fatores que demonstraram ser preditivos de um prog- 
nbstico mais sombrio sao a gravidade da proteinuria, nivel serico 
de creatinina, albumina s£rica e hemoglobina. Com base nesses 
dados, parece Ibgico combinar as intervengoes efetivas direcio- 
nadas a diferentes aspectos da progressao da DRC em uma es- 
trat£gia abrangente para maximizar a protegao renal. Um estudo 
demonstrou que a aplicagao da terapia de combinagao intensiva 
em pacientes com diabetes tipo 2 e microalbuminuria foi asso- 
ciada k redugao de 53% no risco de doenga cardiovascular e de 
aproximadamente 60% no risco de complicates microvascula- 
res. A16m disso, 6 util aplicar o conceito de “remissao” da DRC, 
de modo que o tratamento seja aumentado progressivamente ate 
obter o controle das principals manifestagoes da DRC. As inter¬ 
vengoes que compreendem essa estrategia e as metas terap£uticas 


Quadro 22.2 Intervencoes e metas terapeuticas para uma 
estrategia abrangente visando maximizar a protecao renal 
em pacientes com doenca renal cronica 


InterveiKao 

Meta terapeutica 

1. Tratamento com IECA ou BRA 2 

Proteinuria < 1,0 g/dia 

2. Terapia anti-hipertensiva 
adicional 1 

PA < 130/80 mmHg 

3. Restrigao dietetica de protelna 

0,8 g/kg/dia 

4. Controle estrito da glicemia 

V 

5. Terapia para a reducao dos 
iipldios 

LDL-colesterol < 100 mg/d i 

6. Tratamento da anemia 

Hb de 11,0 a 12,0 g/d^ 

7. Modificacao do estiio de vida 

Abandono do tabagismo, perda 
de peso 


Considerar a terapia de combinacao se as metas nao forem aicancadas 
com a monoterapia. 

2 IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA, bloqueador 
do receptor de angiotensina; PA, pressao arterial; HbA^, hemoglobina A :1 ; 
LDL, lipoprotema de baixa densidade; l-lb, hemoglobina. 
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que definem a remissao estao resumidas no Quadro 22.2. Convem 
assinalar que o tratamento e os exames necessarios d monitora- 
9 S 0 sao relativamente baratos e amplamente disponlveis. Por con- 
seguinte, a aplica 0 o dessa abordagem deve ser posslvel em uma 
ampla variedade de sistemas de assist£ncia a saude, podendo reduzir 
substancialmente o numero de pacientes dependentes de terapia 
renal substitutiva no mundo inteiro. Alcan^ar essa meta representa, 
detididamente, o maior desafio atual para os neffologistas. 
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ease in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2003;348:383. 
[PMID: 12556541] 
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As glomerulopatias consistem em disturbios que afetam 
primariamente a estrutura e fun^ao do aparelho glomerular 
renal; frequentemente encontradas na pratica cllnica, sao habi- 
tualmente suspeitas com base na anamnese e achados urinarios 
de hematuria, cilindros hematicos ou proteinuria. As numero- 
sas causas da doen^a glomerular podem ser geralmente clas- 
sificadas em trds sindromes principals: a sindrome nefrotica, 
sindrome nefritica e doen^a renal assintomdtica. Entretanto, 
pode haver considered superposi^ao na sua apresenta^ao cli- 
nica com algumas doencas que exibem componentes das refe- 
ridas sindromes. 


SINDROME NEFROTICA 



► Proteinuria > 3,5 g/1,73 m 2 /24 h (40 a 50 mg/kg/dia). 

► Hipoalbuminemia. 

► Edema. 

► Hipertipidemia. 

► Lipiduria. 


Consideracdes gerais 

A sindrome nefrbtica pode surgir como doen^a renal pri- 
maria (idiopatica) ou ocorrer em associa^ao a qualquer um de 
vdrios disturbios sisteimicos e doencas hereditarias. As doenqas 
glomerulares primarias mais comuns consistem na neffopatia 
membranosa, glomeruloescleroses segmentar e focal, doen^a 
por lesao minima e glomeruloneffite membranoproliferativa 
(GNMP). Nos EUA, o diabetes melito constitui a causa mais 
comum da sindrome nefrbtica. Cerca de 33% dos pacientes com 
diabetes melito tipos 1 e 2 com pelo menos 25 anos de dura^ao 


desenvolvem a sindrome nefrotica, levando previsivelmente d in- 
suficilncia renal. Outras doenqas sist£micas que podem resultar 
na sindrome nefrbtica sao lupus eritematoso sist£mico (LES), 
amiloidose e leucemia. 

Patogenia 

Em geral, a sindrome neffbtica reflete lesao nao infiamatbria 
da parede capilar glomerular. A doenqa glomerular subjacente 
resulta em proteinuria, que ocorre em consequ£ncia de altera- 
0es na seletividade de carga ou de tamanho da parede capilar 
glomerular, o que aumenta a permeabilidade glomerular as pro¬ 
teinas plasmdticas. A albumina 6 a principal proteina perdida 
na urina, porbm ocorre perda de outras proteinas plasmdticas na 
urina, incluindo as proteinas transportadoras de hormdnio, 
como a proteina de ligaqao da vitamina D, transferrina e inibi- 
dores da coagula^ao. 

Prevencao 

Ainda nao sabemos como prevenir a sindrome nefrbtica pri- 
mdria. Com ffequ£ncia, 6 possivel obter a melhora e, algumas 
vezes, reversao completa das sindromes nefroticas secundarias 
atraves do tratamento e controle da doen^a subjacente. 

Achados dinicos 
A. Sinais e sintomas 

A sindrome nefrotica pode manifestar-se atraves de um es- 
pectro de achados que vao desde a proteinuria ass into mdtica ate 
a apresenta^ao mais comum de edema, o qual aparece iniciai- 
mente nas areas de alta pressao hidrostdtica intravascular, como 
nos pes e tornozelos, bem como em areas onde a pressao hidros- 
tdtica tecidual 6 mais baixa, como as areas periorbital e escrotal. 
Se o edema for grave e generalizado, pode apresentar-se como 
anasarca. 
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B. Achados laboratoriais 

1. Exame de urina — As tiras reagentes para an&lise urinaria 
frequentemente revelam proteina de 3 + a 4 + e coleta de urina 
de 24 h com > 3,5 g de proteina/1,73 m 2 . A proteinuria tam- 
bdm pode ser estimada a partir de uma unica amostra de urina, 
calculando a razao entre a proteina urindria total em mg/d/ 
e a creatinina urindria em mg/d/. Essa razao aproxima-se da 
verdadeira excreqao de proteina por 24 h em gramas por dia 
por 1,73 m 2 de area de superficie corporal. Tipicamente, o sedi- 
mento urindrio apresenta poucas celulas ou cilindros. Podem-se 
verificar lipidios no sedimento urindrio, os quais podem estar 
retidos em cilindros, livres na urina ou contidos na membrana 
plasmatica de celulas epiteliais degeneradas, com a designa^ao 
de corpusculos gordurosos ovais. Na luz polarizada, os lipi¬ 
dios nos corpusculos gordurosos ovais aparecem como “cruz 
de Malta” (Fig. 23.1). 

2. Bioquimica do sangue — As anormalidades laboratoriais 
fundamentais na sindrome nefrdtica consistem em diminuiqao 
da albumina serica (< 3 g/d/), diminuiqao da proteina serica total 
(< 6 g/d/) e hiperlipidemia. Os pacientes podem apresentar ele- 
vaqoes da ureia sanguinea e creatinina, pordm a taxa de filtraqao 
glomerular (TFG) pode estar normal. Alguns pacientes tambdm 
podem manifestar anemia, velocidade de hemossedimenta^ao 
(VHS) elevada, hipocalcemia e deficifincia de vitamina D. Ou- 
tros exames laboratoriais menos comuns podem ser indicados, 
dependendo da apresenta^ao clinica do paciente. Esses exames 
podem incluir eletroforese das proteinas sdricas (EPS) e eletrofo- 
rese das proteinas urindrias (EFPU) para a avaliaqao de mieloma 
ou amiloidose, e anticorpo antinuclear (FAN) na avaliaqao do 
LES. Outros exames sao sorologia para a hepatite, sorologia para 



▲ Fig. 23.1 Goticulas de gordura anisotropicas polarizadas. 
Observar a formacao da "cruz de Malta". (Reproduzida, com 
autorizacao, de Graft L: A Handbook of Routine Urinalysis. J. B. 
Lippincott Company, 1983.) 


a sifilis, HIV, complemento, crioglobulina e provas de funqao 
tireoidiana. 

C. Exames especiais 

As indicates e beneficios da biopsia renal permanecem con- 
troversos. Entretanto, trata-se do procedimento-padrao para 
estabelecer a causa da proteinuria em adultos. A biopsia £ fre¬ 
quentemente recomendada quando existe duvida na etiologia da 
proteinuria na faixa nefrdtica, antes de iniciar a administra^ao 
de agentes citotdxicos, nos casos em que multiplas doenqas que 
contribuem para o quadro clinico confundem o diagndstico, ou 
quando a evoluqao clinica do paciente difere da esperada. Em 
geral, a biopsia renal pode ser realizada para ajudar nas decisoes 
de tratamento, como, por exemplo, se e necessdrio interromper 
o tratamento devido d aus£ncia de par^nquima renal passivel de 
recuperaqao. 

Diagndstico diferencial 

Na sindrome nefrdtica, o diagndstico diferencial pode ser 
reduzido significativamente com base na idade e raqa do pa¬ 
ciente, bem como no exame de urina. Por exemplo, a doenpa 
por lesao minima responde pela maioria dos casos em crianqas. 
Nos adultos, a nefropatia membranosa e glomeruloesclerose 
focal estao entre as causas mais comuns da sindrome nefrdtica 
primaria no mundo inteiro. Nos adultos com mais de 50 anos, a 
nefropatia membranosa representa a causa mais comum da sin¬ 
drome nefrdtica idiopatica, sendo a glomeruloesclerose focal a 
causa mais comum em afro-americanos. De modo global, cerca 
de 50% dos pacientes com sindrome nefrdtica apresentam uma 
causa secundaria, a maioria deles casos secunddrios a nefropa¬ 
tia diabetica. 

Complicates 

A. Hiperlipidemia 

Ocorrem numerosas alteraqoes no perfil dos lipidios na sin¬ 
drome nefrdtica, em consequ£ncia da maior sintese e do menor 
catabolismo das fra^oes lipidicas, tais como hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia e aumento das lipoproteinas de baixa den- 
sidade (LDL) alem das lipoproteinas de densidade muito baixa 
(VLDL). Essas anormalidades podem contribuir possivelmente 
para a aterosclerose acelerada. 

B. Trombose 

Ocorrem varias anormalidades do sistema da coagulaqao 
na sindrome nefrdtica, as quais consistem em perdas urindrias 
de antitrombina III, proteinas C e S, bem como fatores IX, XI e 
XII. Aldm disso, o fibrinog£nio plasmdtico, o ativador de plas- 
minog/nio tecidual e a agregabilidade plaquetdria mostram-se 
aumentados. Estas aberraqoes levam a maior incidfincia de 
tromboembolismos venoso e arterial, especialmente trombose 
venosa profunda, embolia pulmonar e trombose da veia renal. 
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A trombose da veia renal 6 mats comum na nefropatia membra- 
nosa, acometendo ate 20 a 40% dos pacientes. 

C. Deficiencia de vitamina D e hipocalcemia 

A proteina de liga^ao da vitamina D e uma proteina reiativa- 
mente pequena (59 kDa) prontamente fittrada, sendo, por isso, 
perdida na urina. A 25-hidroxivitamina D, que se liga a proteina 
de iiga^ao da vitamina D, tambem e perdida na urina dos pacien¬ 
tes com sindrome nefrotica. 

D. Infeccao 

Jr 

Os pacientes com sindrome nefrbtica apresentam perdas 
urin&rias de imunoglobulinas e defickncias na cascata do com- 
plemento, o que resulta em maior suscetibilidade ds infec^oes, 
especialmente por micro-organismos encapsulados, como o 
Streptococcus pneumoniae. Aldm disso, as medicares imunos- 
supressoras frequentemente usadas no tratamento da glomeru- 
lopatia subjacente contribuem para o maior risco de infeccao 
nestes pacientes. 

E. Hipoalbuminemia 

Os niveis sdricos de albumina ficam baixos na hipoalbumi¬ 
nemia secundaria a perdas na urina e ao maior catabolismo da 
albumina. 

F. Desnutricao 

A proteintiria prolongada e maci^a pode culminar em desnu¬ 
tricao como consequbncia do balan^o nitrogenado negativo com 
perda da massa corporal magra. 

G. Anemia 

As perdas urinarias de eritropoietina (30 kDa) e transferrina 
podem levar a anemia microcitica hipocrdmica resistente ao 
ferro. Se houver deteriora^ao da fun^ao renal a ponto de ocorrer 
doen^a renal crdnica, a menor produ^ao de eritropoietina tam- 
b£m pode desempenhar um papel. 

Tratamento 

A. Do ericas sistemica ou renal subjacentes 
Medicacoes imunossupressoras 

Certas medicacoes, como os corticosteroides, podem ser 
usadas para determinadas doen^as, como a doen^a por lesao 
minima e glomeruloesclerose focal. Outros tratamentos podem 
consistir em agentes antimicrobianos, como aqueles para o tra¬ 
tamento da sifilis secundaria, quimioterapia ou ressec<*ao de 
tumor para a sindrome nefrbtica associada a neoplasias malig- 
nas, ou, simplesmente, suspensao de medicacao agressora, como 
anti-inflamat6rios nao esteroides ou fenitoina. 


B. Complicacoes da sindrome nefrotica 

1. Hiperlipidemia — Em pacientes com sindrome nefrbtica, 
foram relatadas aterosclerose prematura e maior inciddncia de 
infarto do miocdrdio. A16m disso, a hiperlipidemia constitui, 
provavelmente, um fator de risco distinto para a doen^a cardio¬ 
vascular aterosclerbtica bem como para a progressao da doen^a 
renal. Tipicamente, a hiperlipidemia melhora ap6s a resolucao 
da sindrome neffbtica. Todas as medicacoes hipoliptaiicas t£m 
sido usadas na sindrome nefrbtica para ajudar a reduzir a taxa de 
eventos coron&rios adversos. Os agentes mais potentes sao os ini- 
bidores da 3-hidr6xi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 
redutase, isoladamente ou em associacao com sequestradores 
dos acidos biliares, como a colestiramina. 

2. Edema — A sindrome nefrotica resulta em retencao renal 
prim&ria de sbdio, a qual pode resultar em edema periferico e 
periorbital; quando grave e generalizado o suficiente, pode levar 
k anasarca com derrames serosos. As metas do tratamento con¬ 
sistent em restricao de sal e uso de diur&icos de alca para obter 
uma resolucao lenta do edema; a rapida diurese pode resultar em 
hipovolemia e hipotensao. Em certas ocasioes, € necessario adi- 
cionar diur^ticos tiazidicos aos diurbticos de alca para bloquear 
a reabsorcao de sbdio em multiplos locais do nbfron. 

3. Trombose — A anticoagulacao 6 indicada aos pacientes com 
sindrome nefrotica e eventos tromboticos documentados, cos- 
tumando ser mantida ate o paciente apresentar resolucao da 
sindrome nefrbtica. A anticoagulacao profilatica e terapia anti- 
plaquetaria nos pacientes com sindrome neffbtica continuam 
controversas. Todavia, nos pacientes com nefropatia membra- 
nosa idiopdtica, os benefkios da anticoagulacao podem superar 
os riscos. 

4. Tratamento da proteinuria 

A. INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 
(lECA) E BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 

ii (bra) — Esses agentes atuam atraves da reducao da pressao 
hidrostatica capilar intraglomerular e prevencao da glomerulo¬ 
esclerose focal e segmentar hemodinamicamente mediada. Os 
BRA tambem diminuem a formacao do fator de crescimento tu¬ 
moral (TFG)-fl 1, que demonstrou desempenhar um papel na 
fibrose renal progressiva. 

B. AINE — Provavelmente atuam alterando a hemodin&mica 
glomerular ou permeabilidade da membrana basal glomerular; 
entretanto, seus benefkios devem ser avaliados contra o risco de 
induzir a insufickncia renal aguda, retencao de sal e dgua, bem 
como hiperpotassemia. 

C. Dieta hipoproteica — Foi constatado o beneficio de uma 
dieta com proteina de soja e baixo teor de gordura, que fornece 
0,7 g de proteina/kg/dia para diminuir a excrecao de proteina 
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urinaria e o perfil iipidico. Entretanto, as dietas com restriijao pro- 
teica geralmente podem levar 4 desnutri^ao, potente preditor co- 
nhecido de morte em pacientes com doen^a renal terminal (DRT). 


Prognostico 

Na sindrome nefrbtica, e tipicamente mais grave em pa¬ 
cientes com proteinuria maci 5 a, insuficibncia renal e hiper- 
tensao grave. O prognbstico global depende da etiologia, 
relacionando-se com a histologia. Por exemplo, a doen^a por 
lesao minima pode ter remissoes espontdneas e responde fa- 
voravelmente aos esteroides com excelente prognbstico. Em 
contrapartida, a remissao espontinea da glomeruloesclerose 
segmentar e focal (GESF) primaria e rara, sendo o prognbstico 
renal relativamente sombrio. 


SINDROME NEFRITICA 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Hematuria. 

► Cilindros hematicos. 

► Proteinuria variavel. 

► llnsuficiencia renal. 

► Retencao de sal [nefropatia hipertensiva (NHT) e edema]. 


,> Consideracoes gerais 

A glomerulonefrite caracteriza-se por um processo infla- 
matbrio intraglomerular e por disfun^ao renal. Pode ser aguda, 
subaguda ou crbnica, e evoluir ou nao para a DRT. A sindrome 
nefritica pode ser causada por doen^a renal intrinseca ou cons- 
tituir parte de doen^a sistbmica. As causas cldssicas da sindrome 
nefritica sao a glomerulonefrite pbs-infecciosa, nefropatia por 
imunoglobulina A (NIgA) e nefrite lupida. A NIgA constitui a 
causa mais comum da glomerulonefrite no mundo inteiro. Um 
subgrupo de glomerulonefrite aguda, conhecido como glomeru¬ 
lonefrite rapidamente progressiva (GNRP), pode manifestar-se 
com insuficibncia renal grave e progressiva. Sao exemplos de 
GNRP a doen^a de Goodpasture, poliarterite e granulomatose 
de Wegener. 


> Patogenia 

A sindrome nefritica caracteriza-se por um processo inflama- 
tbrio. O grau de inflama^ao glomerular determina, em parte, a 
gravidade da disfun^ao renal e as manifesta^oes clinicas associa- 
das. Muitas das glomerulopatias apresentam disturbios imuno- 
lbgicos subjacentes. Existem do is mecanismos basicos de lesao 
glomerular mediada por antieorpos. O primeiro deles envolve 


anticorpos que se ligam a um componente estrutural ou outro 
material implantado nos glombrulos. Por exemplo, pode haver a 
forma^ao de anticorpos circulantes dirigidos contra a membrana 
basal glomerular (MBG), como na doen$a de Goodpasture. O 
segundo mecanismo envolve a forma^ao de complexos antigeno 
— anticorpo circulantes que escapam do sistema reticuloendo- 
telial e, a seguir, se depositam nos glomerulos. Sao exemplos os 
complexos DNA — nucleossomo no LES e crioglobulinas na 
GNMP relacionada com a hepatite C. 

Outras doen^as, como a glomerulonefrite p6s-estreptococica, 
envolvem o depbsito de um antigeno nos glombrulos com a sub- 
sequente ativa^ao do complemento. Este processo pode resultar 
em lesao tecidual direta ou levar a uma rea^ao inflamatbria com 
a prolifera^ao das cblulas glomerulares intrinsecas, como as c€- 
lulas mesangiais, endoteliais e epiteliais. Nos casos graves, podem 
ocorrer a oblitera^ao do lumen capilar glomerular, e a ruptura 
do glomerulo no espa^o de Bowman com a consequente forma- 
0o de crescentes. 


Prevencao 

Ainda nao se sabe como prevenir doen^as renais intrinsecas 
ou doen^as sistbmicas que provocam a sindrome nefritica, como 
a nefropatia por IgA ou o LES. Por conseguinte, o foco, nesta 
drea, esta direcionado ao reconhecimento precoce com diagnbs- 
tico e tratamento imediatos, de modo a prevenir a perda irrever- 
sivel da fun^ao renal. 


Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

A sindrome nefritica pode manifestar-se na forma de edema, 
oliguria ou sintomas urbmicos. Muitos pacientes apresentam hi- 
pertensao, que pode ser mesmo maligna em alguns casos. Outros 
achados no exame fisico dependem do disturbio subjacente. Por 
exemplo, podem-se observar exantema malar e ulceras orais no 
LES, e ocorre purpura palpavel na purpura de Henoch-Schon- 
lein e na crioglobulinemia. 


6. Achados laboratoriais 

1. Exame de urina — Os pacientes podem apresentar hematuria 
macroscbpica, frequentemente descrita como urina da cor de chi 
ou de reffigerante de cola. Com frequbncia, o exame microscb- 
pico revela eritrbcitos, classicamente dismbrficos ou deformados 
em consequ^ncia dos estresses osmotico e quimico que soffem 
quando passam pelo nbfron. Os eritrbcitos urindrios com vesiculas 
ou proje^oes “semelhantes a bolhas” da membrana (acantocitos) 
fornecem uma forte evidbncia de causa glomerular para a hema¬ 
turia. Albm disso, podem ser observados cilindros hemiticos. A 
excre^ao urindria de proteina varia amplamente nas sindromes 
nefriticas, porem geralmente b inferior a 3 g de proteina por dia. 
A proteinuria pode ser quantificada mediante coleta de urina de 
24 h ou ser estimada com base em uma unica amostra de urina. 
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2. Bioquimica do soro — Deve-se obter um perfil bioqui- 
mico para avaliar o estado eletrolitico e estimar a TFG, a fim 
de documentar o grau de disfunqao renal. Com frequ£ncia, o 
hemograma completo revela anemia e, possivelmente, trombo- 
citopenia ou leucopenia, conforme observado no LES. Outros 
exames uteis dependem da anamnese e exame fisico, podendo 
incluir hemoculturas se houver febre ou sopro cardiaco, titu- 
los de antiestreptolisina O (ASO) na faringite ou pesquisa para 
hepatite e crioglobulinas se for obtida hist6ria de uso de dro- 
gas intravenosas ou se houver hepatomegalia. Sao outros tes¬ 
tes uteis os niveis de complemento, anticorpos anticitoplasma 
de neutrbfilos (ANCA), antiMBG e marcadores de doenqa por 
imunocomplexos, como FAN e antiDNA. E importante assinalar 
que ate 10% dos pacientes com proteinuria maciqa podem ter 
achados soroldgicos negativos na apresentaqao devido a perda 
dos anticorpos na urina ou depbsito tecidual. 

C. Exames de imagem 

A radiografia de tdrax pode revelar edema pulmonar ou 
achados sugestivos de granulomatose de Wegener ou doenqa de 
Goodpasture. O ecocardiograma pode identificar derrame pe¬ 
ricardia) ou endocardite. A ultrassonografia renal e frequente- 
mente realizada na TFG diminuida, a fim de avaliar o tamanho 
dos rins. Um rim com tamanho < 9 cm pode sugerir fibrose renal 
extensa com baixa probabilidade de reversibilidade. 

D. Exames especiais 

Com frequ£ncia, a biopsia renal e realizada para o estabele- 
cimento do diagndstico definitivo, mostrando-se util para di- 
ferenciar as causas primarias das secundarias de doen^a renal 
bem como os subtipos no LES. A biopsia renal possibilita o 
estabelecimento de um diagn6stico rapido nos casos de GNRP, 
em que o diagn6stico e tratamento imediatos sao essenciais 
para preservar a funqao renal; tambem pode fornecer infor- 
maqoes sobre o nivel de inflamaqao, a extensao da fibrose e o 
prognbstico global. 

Diagnostico diferencal 

O diagnbstico diferencial das sindromes neffiticas requer a 
diferenciaqao entre a doenqa renal primaria e a que ocorre em 
consequ£ncia de processo morbido sist£mico. Abordagem cli- 
nica util pode ser baseada nos resultados dos niveis s^ricos de 
complemento, sorologias e achados de imunofluoresc£ncia na 
biopsia renal. 

Complicacdes 

A sindrome nefritica pode levar k reten^ao hidrica com con- 
sequentes edema e NHT. Ocorre tambem insufici£ncia renal, 
podendo exigir terapia renal substitutiva tanto a curto quanto 
a longo prazos. Pode-se verificar anemia em consequ£ncia de 
resist^ncia a eritropoietina ou menor produqao. 


Tratamento 

A. Doencas renal ou sistemica subjacentes 

1. Agentes imunossupressores — Para as doenqas renais pri¬ 
marias, como a nefropatia por IgA, o tratamento ff equentemente 
consiste em corticosteroides. O 61eo de peixe, em doses de 6 a 
12 g/dia, tern sido usado para prevenir ou retardar a velocidade 
de perda da funqao renal. 

2. Agentes citotoxicos — Certas doenqas, como a doenqa de 
Goodpasture, granulomatose de Wegener e subtipos espedficos 
de LES, podem exigir tratamento com agentes citotbxicos, como 
a ciclofosfamida, micofenolato de mofetila e azatioprina. 

3. Plasmaferese — £ usada para remover autoanticorpos pa- 
tog^nicos circulantes observados em certas doenqas, como a 
doenqa de Goodpasture e, ocasionalmente, glomerulonefrite 
crescentica pauci-imune bem como GNMP relacionada com 
crioglobulinas. 

4. Outras — O tratamento bem-sucedido de certas infecqoes, 
como a hepatite B com lamivudina, hepatite C com interfe- 
rona a e ribavirina, ou HIV com terapia antirretroviral inten- 
samente ativa, pode levar a substancial melhora da disfunqao 
renal. Por outro lado, o tratamento da glomerulonefrite p6s- 
estreptocbcica 6 apenas de suporte, visto que o uso de agen¬ 
tes antimicrobianos nao previne nem atenua a sua evolu^ao. 
Entretanto, estes agentes devem ser administrados a fim de 
impedir a disseminaqao dos micro-organismos para outros 
hospedeiros suscetlveis. 

8. Complicacdes da sindrome nefritica 

1. Edema — Pode ocorrer restriqao de sal e dgua em associaqao 
a diureticos. 

2. NHT - O tratamento anti-hipertensivo e habitualmente efe- 
tuado com IECA e BRA, visto que esses f&rmacos tern beneficios 
adicionais contra a proteinuria, atraves da reduqao da pressao 
hidrostatica capilar intraglomerular. 

3. insuficiencia renal — Se a insufici^ncia renal for grave ou 
progressiva, a terapia renal substitutiva serd ffequentemente ne- 
cessdria. 

Prognostico 

O progndstico da sindrome nefritica depende da etio- 
logia subjacente da doentja. Nos casos de glomerulonefrite 
p6s-estreptococica, o prognostico € excelente, ocorrendo a re- 
cupera^ao espontinea da funqao renal em 70 a 85% dos adultos. 
Todavia, em doencas como a GNMP, o prognostico geralmente e 
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desfavoravel. As remissoes espontaneas sao raras, e pelo menos 
50% dos pacientes com proteimaria > 10 g/dia desenvolvem 
DTR em 7 anos apds o estabelecimento do diagnostico. Outras 
doen^as, como a granulomatose de Wegener e doen^a de Good- 
pasture, podem ser fatais se nao forem tratadas. Entretanto, 
quando se institui um tratamento com esteroides e agentes cito- 
tdxicos, pode-se obter uma excelente recupera^ao. 


Crew RJ et al.: Complications of the nephrotic syndrome and their 
treatment. Clin Nephrol 2004;62:245. 

Donadia JV, Grande JP: The role of fish oil/omega-3 fatty acids in the 
treatment of IgA nephropathy. Semin Nephrol 20G4;24:225. 
el-Agroudy AE et al: Effect of angiotensin II receptor blocker on 
plasma levels of TGF-beta 1 and interstitial fibrosis in hyperten¬ 
sive kidney transplant patients. Am J Nephrol 2003;23:300. 



Doenca por lesao minima 


Elaine S. Kamil, MD 



Doenca por lesao minima (DLM) 6 um termo empregado para 
descrever os achados patoldgicos em um grupo de pacientes que 
apresentam proteintiria maciga, levando tipicamente k sindrome 
nefrotica. Na biopsia renal, os achados incluem glonferulos apa- 
rentemente normals a microscopia 6ptica, imunofluorescencia 
negativa e fusao difusa dos pedicelos dos podbcitos na micros¬ 
copia eletrbnica. A DLM pode ser, em certas ocasioes, secundaria 
a outra condigao, como linfoma, representando, na maioria dos 
casos, uma das doengas renais idiopaticas. Como a DLM e o prin¬ 
cipal diagnbstico em criangas que apresentam sindrome neffdtica, 
a maioria das criangas nao e submetida k biopsia renal, por£m 
recebe tratamento empirico. Das criangas com DLM, 70% t£m 
o inicio da doenca antes dos 5 anos, e 20 a 30% dos adolescentes 
que apresentam sindrome nefrdtica t£m DLM. Nao obstante, a 
DLM constitui o terceiro achado mais comum em adultos com 
sindrome nefrbtica depois da nefropatia membranosa e glomeru- 
losclerose segmentar focal. O paciente tipico com DLM responde 
ao tratamento, porem soffe reddivas recorrentes. 



► Proteinuria macica que tipicamente leva a sindrome ne- 
frotica. 


► Biopsia renal com alteracoes mfnimas a microscopia optica, 
microscopia de imunofluorescencia negativa e fusao dos pe- 
dicelos dos poddcitos na microscopia eletronica (Fig. 24.1). 

► Em geral, nao se conhece a etiologia, embora a DLM secun¬ 
daria possa estar associada a doenca neoplasica, reacoes 
toxicas ou alergicas a farmacos, infeccoes, disturbios autoi- 
munes e outros disturbios. 


Consideracdes gerais 

A DLM constitui a causa mais comum da sindrome neffdtica 
em criangas e a terceira causa mais comum da sindrome nefro- 
tica em adultos. Nas criangas, a incid£ncia da sindrome neffdtica 
6 de 2 a 7 casos por 100.000 criangas, e a sua prevafencia de quase 


16 casos por 100.000. Embora a maioria dos pacientes com DLM 
responda ao tratamento e tenha um prognbstico a Iongo prazo 
satisfatorio, corre o risco de desenvolver complicates graves, 
como infecgao e trombose, correndo tamb6m risco de compli¬ 
cates em decorrdicia do tratamento. O tratamento do paciente 
com DLM resistente a ou que depende da terapia com corticos- 
teroides continua sendo um desafio apesar da disponibilidade de 
varias opgoes terap£uticas. 

Patogenia 

Postulada pela primeira vez por Shaloub na d&ada de 1970, a 
patogenia da DLM e associada a um fator drculante capaz de in- 
duzir k proteinuria. Presumivelmente, o fetor circulante e secretado 
por c61ulas linfoides, atuando como fetor de permeabilidade vas¬ 
cular ou afetando diretamente a fungao dos poddcitos. A indugao 
de remissao com agentes imunossupresso res reforga ainda mais o 
argumento de que o fetor circulante e secretado por cdlulas imunes, 
cuja fungao e inibida pelos referidos farmacos. A16m disso, os pa¬ 
cientes que desenvolvem doenga renal terminal em consequdncia de 
DLM* ou glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) correm risco 
de doenga recorrente, que surge rapidamente apds o transplante. 
Ate o momento, os fetores-candidatos mais promissores incluem 
a hemopexina, interleucina (IL) -4, fetor de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), fatores de permeabilidade nao-Ig de baixo peso 
molecular (< 100 kDa) e heparanase. O isolamento e identificagao 
dos fatores circulantes patog£nicos continuam sendo um “Santo 
Graal” na pesquisa da sindrome nefrotica. 

Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

Os sintomas da DLM estao relacionados com a sindrome ne- 
ffbtica, incluindo edema periferico, desconforto abdominal em 
consequencia de ascite, ocorrencia ocasional de diarreia devido 


* N.R.T.: possivdmente, pacientes com GESF erroneamente classificados 
como DLM. 
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▲ Fig. 24.1 Ai microscopia optica (coloracao PAS) que mostra um glomerulo de aspecto totalmente normal. B: a microscopia 
eletronica e normal, exceto pelo apagamento caractenstico do pedicelo. {Fotomicrografias por cortesia de Arthur Cohen, MD.) 


ao edema da parede intestinal e, nos casos extremos, dor por 
edema escrotal e dispneia por derrames pleurais. Os pacientes 
podem apresentar oliguria, que raramente leva a insufici£ncia 
renal aguda devido a hipoperfusao renal. Devido a um aumento 
da suscetibilidade a infecpoes, especialmente por bacterias en- 
capsuladas, os pacientes podem exibir sinais de peritonite ou 
choque sbptico. Alem disso, correm maior risco de fenbmenos 
tromboembblicos, que podem ocorrer com sinais de trombose 
venosa profunda, dor lombar e hematuria devidas k trombose 
venosa renal (rara) ou catdstrofe do sistema nervoso central em 
decorr£ncia de trombose do seio sagital (tambem rara). Um pa- 
ciente ocasional s6 apresenta edema minimo. 

B. Achados laboratories 

O exame de urina em pacientes com DLM revela proteinuria 
positiva (3 + a 4 +) na tira reagente; cerca de 15% dos pacien¬ 
tes com DLM tambem apresentam hematuria microscbpica. A 
razao protelna-creatinina urindria (em miligramas/miligrama) 6 
> 3,5, podendo ser obtida em amostra de urina isolada, aliviando 
a necessidade de coleta de urina de 24 h. Em consequfincia da 
proteinuria macipa, o paciente desenvolve hipoalbuminemia. 
A magnitude da proteinuria na DLM tende a ser muito maior 
que a observada em outras doenpas glomerulares, levando a uma 
hipoalbuminemia mais profunda. A hipogamaglobulinemia 
tambbm pode ser observada em consequtocia das perdas urini- 
rias de IgG ou devido ao comprometimento na produpao e/ou 
catabolismo da imunoglobulina G (IgG) na DLM. As crianpas 
com DLM que apresentam baixos nlveis de IgG tambem exibem 
niveis elevados de IgM, alterapoes nas y-globulinas que podem 
persistir durante os perlodos de remissao. 


Tipicamente, a funpao renal se mostra normal, embora possa 
haver um ligeiro aumento da creatinina em consequ£ncia da 
contrapao do volume intravascular. Nos casos graves, a hemoglo- 
bina e o hematbcrito tambem ficam elevados em consequ^ncia 
da contrapao de volume, e as contagens de plaquetas tambem 
podem se encontrar elevadas. Os nlveis sericos de colesterol e 
triglicerldios tornam-se elevados e se normalizam lentamente 
apbs a indupao de remissao. E apropriado obter o nlvel de C3 do 
complemento e efetuar uma pesquisa para anticorpos antinucle- 
ares, a fim de excluir as outras causas da slndrome neffbtica; tais 
resultados se mostram normais na DLM. 

C. Exames de imagem 

A ultrassonografia renal nao € necessariamente indicada 
na slndrome nefrbtica, por^m os pacientes com DLM tendem 
a apresentar rins de maior tamanho no ultrassom, juntamente 
com llquido ascltico. A radiografia de torax apresenta-se normal 
ou pode revelar derrames pleurais. 

D. Exames especiais 

Nos adultos com slndrome nefrbtica, o diagnostico de DLM 
£ estabelecido apbs uma biopsia renal percutinea habitualmente 
realizada sob orientapao por ultrassonografia ou tomografia 
computadorizada (TC). Como a grande maioria das crianpas 
pequenas com slndrome nefrbtica apresenta DLM, nao sao sub- 
metidas k biopsia na apresentapao, a nao ser que tenham carac- 
terlsticas sugerindo um diagnbstico diferente de DLM, como 
idade < 1 ano, histbria familiar positiva de slndrome nefrbtica, 
doenpa extrarrenal (p. ex., artrite, exantema, anemia), sintomas 
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Quadro 24.1 Causas secundarias selecionadas da doenca 
por lesao minima 

Neoplasia: doenca de Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin, leucemia, timoma, 
carcinoma de celulas renais, mesotelioma, carcinomas broncogenico, 
de colon e pancreatico, cancer urotelial, carcinoma de prostata e 
oncocitoma renal 

Farmacos: ouro, antimicrobianos, anti-inflamatorios nao esteroides (AINE), 
trimetadiona, parametadiona, litio, interferona (a, y), metimazol, 
tamoxifeno, enalapril, penicilamina, probenecida e vacinas 

Infecgoes: sffilis, virus da imunodeficiencia humana, micoplasma, 
erliquiose, equinococose e esquistossomose 

Atopia: polen, leite de vaca, poeira domestics, carne de porco, picada de 
abelha e carvalho venenoso/hera venenosa 

Superposta a outra doenca renal: nefropatia por IgA, lupus eritematoso 
sistemico, diabetes melito (tipo 1), doencas renais policisticas 
autossomicas dominante e recessiva, bem como nefropatia associada 
ao HIV 

Outras: colangite esderosante, inflamacao mesenterica esclerosante, 
exercicio vigoroso, doenca por descompressao aguda, sarcoidose, 
doenca de Graves, tireoidite, vasculite, lipodistrofia parcial, miastenia 
gravis, estenose da arteria renal, bis-albuminemia, sindrome de 
Guillain-Barre e dermatite herpetiforme 


Adaptado, com autorizacao, de Glassock R: Secondary minimal change 
disease. Nephrol Dial Transplant 2003;18(Suppl. 6):vi52. 


devido k expansao do volume intravascular, insuficieincia renal 
ou sedimento urindrio ativo. Entretanto, as criangas deverao ser 
submetidas a biopsia renal se tiverem uma evolugao dependente 
de esteroides ou com resist£ncia a esses fermacos. E importante 
que o tecido obtido por biopsia seja examinado por imunofluo- 
reseencia e microscopia eletrdnica, afem da microscopia dptica. 
IgM mesangial na amostra de biopsia pode indicar uma evolu¬ 
gao mais resistente ao tratamento. 

Nos adultos com DLM, deve-se considerar uma pesquisa de 
doengas que levam a DLM secundaria (Quadro 24.1). 

Diagnostic*) differencial 

O diagndstico diferencial de um paciente com sindrome 
neffdtica e hematuria minima na ausdncia de hematuria inclui 
DLM, GESF e nefropatia membranosa, lesoes diferenciadas na 
biopsia renal, embora a GESF em seu est&gio inicial possa se as- 
semelhar k DLM, visto que apenas alguns dos glomdrulos exi- 
bem segmentos de escierose, e as lesoes escler6ticas, que tendem 
a aparecer inicialmente nos glomdrulos corticomedulares pro- 
fundos, podem ser perdidas em uma biopsia superficial. 

CompHcacoes 

As complicagoes da DLM sao observadas na sindrome nefrd- 
tica, como infecgao, fendmeno tromboembdlico e doenga car¬ 
diovascular, alem dos efeitos colaterais potenciais do tratamento. 
A maior suscetibilidade is infecgoes, especialmente as causadas 
por micro-organismos encapsulados, e multifatorial. Os pacientes 
com DLM apresentam uma opsonizagao deficiente das bacterias 


em consequencia dos baixos niveis de fetor Bel; aldm disso, exi- 
bem niveis baixos de IgE total e defici£ncia das subclasses da IgG. 
O tratamento com agentes imunossupressores aumenta a susce¬ 
tibilidade is infecgoes, o que pode constituir uma ameaga i vida. 
As infecgoes mais comuns consistem em peritonite primiria (par- 
ticularmente pneumocdcica), celulite e pneumonia. Os pacientes 
com sindrome neffotica devem receber vacina pneumocdcica, de 
prefer£ncia durante a remissao e quando nao estao recebendo me- 
dicamentos imunossupressores. A vacinagao contra a varicela deve 
ser verificada em todos os pacientes com DLM, com administra- 
gao imediata de imunoglobulina antivaricela-zoster a pacientes 
nao vacinados ap6s exposigao a um caso ativo de varicela. O tra¬ 
tamento com aciclovir pode salvar a vida do paciente com DLM 
tratado com agentes imunossupressores que adquire varicela. A 
vacina contra a varicela, administrada durante a remissao, en- 
quanto o paciente nao esta recebendo tratamento com esteroides, 
parece segura e eficaz em criangas com DLM. Os pacientes com 
DLM tamb£m devem receber vacina contra a gripe anuaimente. 

As criangas com DLM parecem correr menor risco de eventos 
trombdticos do que os adultos com DLM, por£m ainda podem 
sofrer trombose potencialmente fatal, como trombose do seio 
sagital, trombose da arteria pulmonar ou trombose da veia cava 
inferior, ao passo que os adultos com sindrome neffotica tendem 
mais a trombose venosa profunda ou trombose da veia renal. O 
estado de hipercoagulabilidade observado na sindrome neff6- 
tica e devido a v&rios fatores, como a maior sintese dos fatores 
da coagulagao (fibrinog£nio, II, V, VII, IX, X e XIII), perda uri- 
n&ria de anticoagulantes (antitrombina III), anormalidades das 
plaquetas (trombocitose e aumento da agregagao), hiperviscosi- 
dade e hiperlipidemia. 

A maioria dos pacientes com DLM apresenta periodos de re¬ 
missao, durante os quais o perfil de lipidios finalmente retorna 
a seus valores normais. Entretanto, os adultos com sindrome 
neffotica exibem maior incid£ncia de coronariopatia, e as crian¬ 
gas com DLM resistente ao tratamento ou com depend£ncia de 
esteroides podem correr maior risco de complicagoes cardiovas- 
culares. Sem duvida, o tratamento com corticosteroides e a hi- 
pertensao contribuem para o risco cardiovascular. 

Outras complicagoes sao o risco de insufici£ncia renal aguda 
secunddria a hipoperfusao renal durante a recidiva, anemia fer- 
ropriva em consequencia da perda de proteinas de ligagao do 
ferro durante a recidiva, e defici£nda de vitamina D, tambem 
causada pela perda de proteinas de ligagao da vitamina D du¬ 
rante a recidiva. 

Tratamento 

Os corticosteroides constituem o tratamento de primeira linha 
na DLM. As criangas com DLM exibem altatend£ncia a apresentar 
uma remissao completa e rdpida (75% encontram-se em remissao 
em 2 semanas) mediante tratamento com esteroides (> 95%), e os 
adultos parecem menos responsivos. Vdrios estudos conduzidos 
em criangas demonstraram que a terapia de indugao prolongada 
com corticosteroides leva a menor incid£ncia de recidivas fre- 
quentes, sendo a terapia em dose unica por dia tao eficaz quanto 
a terapia em doses ffacionadas. Recente estudo clinico contro- 
lado e randomizado de dois esquemas de esteroides em criangas 
comparou o protocolo do Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische 
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Nephrologie, que consiste em 6 semanas de 60 mg/m 2 /dia 
de prednisona, seguidas de 40 mg/m 2 em dias alternados, du¬ 
rante 6 semanas, com um segundo esquema de 60 mg/m 2 /dia 
durante 4 semanas, seguido de 60 mg/m 2 em dias alternados 
durante 4 semanas, com redu 0 o gradativa de 10 mg/m 2 a cada 
4 semanas, por um perfodo adicional de 20 semanas. Ambos os 
esquemas foram igualmente eficazes na induqao de remissoes, 
porem as crianqas com menos de 4 anos no grupo tratado com 
reduqao gradual mais prolongada tiveram menor incidbncia de 
recidivas frequentes em compara 0 o com as crian^as de menos 
idade tratadas com o ciclo de 12 semanas de terapia. 

Os adultos com DLM necessitam de um ciclo mais prolon- 
gado de esteroides para obter uma completa remissao. Um es- 
tudo conduzido no Japao mostrou que apenas 45% dos adultos 
com mais de 50 anos tiveram remissao depois de 4 semanas de 
tratamento, e muitos necessitaram de > 8 semanas de tratamento 
para obter uma remissao. Todavia, os adultos tendem menos do 
que as crian^as a softer recidivas ap 6 s uma remissao induzida 
por esteroides. 

A maioria das crian^as que respondem aos esteroides e al- 
guns adultos com DLM soffem recidivas, que ocorrem ap 6 s 
uma infec<*ao; todavia, continuam respondendo ao tratamento 
com esteroides. As recidivas sao tratadas com ciclos mais curtos 
de prednisona; o tratamento prolongado de uma recidiva nao 
influencia a frequfincia subsequente de recidivas. Entretanto, a 
maioria desses pacientes com recidivas frequentes desenvolve 
efeitos colaterais induzidos pelos esteroides, como hipertensao, 
aparbncia cushingoide, comportamento hiperativo (nas criamjas 
de menos idade) e crescimento deficiente. Alguns pacientes res¬ 
pondem de modo satisfatbrio a ciclo prolongado de terapia com 
baixas doses de prednisona em dias alternados. 

Outras terapias devem ser consideradas para os pacientes 
com DLM que apresentam recidivas frequentes e toxicidade 
dos esteroides. Foi constatado que um ciclo de tratamento com 
agentes alquilantes, como ciclofosfamida ou clorambucila, re- 
sulta em remissao prolongada em crian^as que soffem recidivas 
frequentes. A ciclofosfamida (2 mg/kg) durante 12 semanas € 
mais comumente usada, podendo induzir a remissoes de varies 
anos de dura^ao. Os pacientes devem ser monitorados quanto 
a toxicidade para a medula bssea com hemogramas completes 
realizados semanalmente e tratamento imediato com imuno- 
globulina antivaricela-zoster caso nao tenham sido vacinados 
contra a varicela e tenham toxicidade medular. Ciclos de mais de 
12 semanas podem resultar em toxicidade gonadal. Na prdtica, 
muitos pacientes come^am o tratamento com ciclofosfamida 
enquanto recebem esteroides em dias alternados, reduzidos gra- 
dativamente, no decorrer de um perfodo de 3 a 6 meses. Se o 
paciente exibir uma evolu 0 o ffequentemente recidivante apbs 
receber um ciclo de ciclofosfamida, poderao ser tentados a tera¬ 
pia com esteroides em dias alternados, levamisol (nao disponfvel 
nos EUA) ou um ciclo de ciclosporina. Foi constatado que o le¬ 
vamisol reduz a incidbncia de recidivas em crian^as que soffem 
recidivas frequentes, mas nao nas que apresentam depend£ncia 
de esteroides. Se o paciente ainda nao foi submetido & biopsia 
renal, a maioria dos neffologistas pedi&tricos realiza uma biop¬ 
sia antes de administrar ciclosporina. Foi demonstrado que a 
ciclosporina € util no tratamento do paciente com DLM com 
recidivas frequentes, dependente de esteroides e provavelmente 


atb mesmo resistente aos esteroides. Em virtude de seu perfil de 
toxicidade, a ciclosporina s 6 deve ser prescrita por mbdicos com 
experi£ncia no seu uso. Os efeitos colaterais do tratamento con¬ 
sistent em hirsutismo, hiperplasia gengival, hipertensao, hipo- 
magnesemia e neffotoxicidade. A dose initial habitual 6 de 5 a 
6 mg/kg/dia em 2 doses ffacionadas, com rigorosa monitora^ao 
dos nfveis de ciclosporina (nfveis de vale-alvo de 50 a 125 ng/mi), 
da fun^ao renal e dos niveis de magnbsio. O ciclo tlpico de tera¬ 
pia b de 1 a 2 anos, seguido de reduqao gradativa e lenta. Muitos 
pacientes soffem recidiva apbs a interrup 0 o da ciclosporina; 
havendo necessidade de terapia contfnua, devem-se efetuar 
biopsias renais para a monitora^ao da neffotoxicidade. Muitos 
pacientes tambem necessitam de tratamento com esteroides em 
dias alternados, em associaqao & ciclosporina. O tacrolimo, tam- 
bem um inibidor da calcineurina, demonstrou igualmente ser 
promissor no tratamento dos pacientes com sfndrome nefrotica 
resistente a terapia com esteroides. Relatos recentes sugeriram 
que o micofenolato mofetila (MMF), um inibidor da sintese das 
purinas, pode ser util no tratamento das crianqas com sfndrome 
nefrbtica dependente de esteroides. 

A maioria dos pacientes com resistbneia aos esteroides tende 
a apresentar GESF. Os pacientes com DLM secundaria podem ter 
uma remissao apbs o tratamento bem-sucedido da doen^a que 
induz & DLM. A inibi^ao da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) ou bloqueio dos receptores de angiotensina constituem 
adjuvantes uteis para os pacientes com resistbneia aos esteroides 
mesmo na ausbneia de hipertensao. Todos os pacientes com DLM 
devem seguir uma dieta sem adi$ao de sal durante os perfodos de 
recidiva. As crian^as com anasarca pronunciada, derrame pleural 
ou sinais de hipoperfusao renal associada a sepse devem benefi- 
ciar-se do uso cauteloso de albumina intravenosa (25%) — 1 g/kg 
administrado durante 2 h, seguido de uma dose de 1 mg/kg de fu- 
rosemida. A infusao de albumina pode ser repetida em intervalos 
de ate 12 h para obter uma diurese sustentada. Todavia, o dbbito 
urinbrio do paciente deve ser rigorosamente monitorado. Um 
paciente que apresenta necrose tubular aguda como complica- 
930 de hipoperfusao pode nao responder as infusoes de albumina 
e furosemida, por conseguinte corre risco de edema pulmonar. 
A y-globulina intravenosa (IglV) pode ser agudamente util no pa¬ 
ciente neffbtico com hipogamaglobulinemia que apresenta sepse, 
ou 1 vez por mbs no paciente cronicamente nefrbtico, a fim de 
reduzir as infec^oes sinusais ou bacteriemia. 

Prognostics 

O desfecho na DLM depende, em grande parte, da resposta 
do paciente b terapia com esteroides. Nas crian^as, a rapida re¬ 
missao em 7 a 9 dias de tratamento, ausSncia de hematuria mi- 
croscbpica e idade superior a 4 anos na apresenta^ao indicam 
um menor numero de recidivas. Em 10 anos apbs o estabeleci- 
mento do diagnbstico, apenas 16% das crian^as continuam so- 
ffendo recidivas. Muitas crianqas “superarao” a sua doen^a em 
torno da ou durante a puberdade, embora algumas continuem 
apresentando recidivas na vida adulta. Nos perfodos de recidiva, 
os pacientes continuam vulnerdveis a infec^oes e eventos trom- 
bbticos potencialmente fatais. O risco cardiovascular a longo 
prazo em crian^as com DLM submetidas a longos perfodos de 
terapia com esteroides bem como perfodos de hiperlipidemia e 
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hipertensao 6, em grande parte, desconhecido. Os adultos com 
DLM podem correr maior risco de doen^a arterial coroniria. Os 
pacientes com DLM que se tornam posteriormente resistentes 
aos esteroides durante a sua evolu^ao tendem a apresentar GESF 
com seu elevado risco de doen^a renal terminal. 
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Glomeruloesderose 
segmentar e focal 


Debbie S. Gipson, MD, MSPH, e Howard Trachtman, MD 



► A glomeruloesderose segmentar e focal (GESF) pode ser 
primaria ou secundaria. 


► 0 diagnostico requer a presenca da lesao histopatologica 
caracterfstica. 


► As anormalidades geneticas nas proteinas dos podocitos 
podem responder por 25% dos casos de GESF primaria. 

► A queixa de apresentacao consiste habitualmente em pro¬ 
teinuria ou sindrome nefrotica. 

► Quase 50% dos casos evoluem para a doenca renal ter¬ 
minal (DRT) no decorrer de 5 a 10 anos, e a doenca sofre 
recidiva em 30% dos pacientes submetidos a transplante 
renal. 

► A ausencia de resposta ao tratamento com corticosteroides 
constitui um sinal prognostico sombrio, nao existindo trata¬ 
mento comprovado para esses pacientes. 


Consideracoes gerais 

A. Epidemiologia 


da causa mais comum da sindrome nefr 6tica idiopatica em adul- 
tos, representando importante causa da DRT. 

B. Queixas a apresentacao 

A GESF se apresenta habitualmente como proteinuria assin- 
tom&tica ou sindrome nefrotica manifesto Nos pacientes com 
diagnbstico de proteinuria isolada, a anormalidade £ habitual¬ 
mente detectada em exame de urina de rotina. O quadro cli- 
nico em pacientes que apresentam sindrome nefrbtica e quase 
indistinguivel daquele da sindrome nefrbtica por lesao minima 
(LM). Podem-se verificar hematuria, evid£ncias de disfun^ao 
tubular, como glicosuria, hipertensao e azotemia leve em 15 a 
30% dos pacientes com sindrome nefrotica de inicio recente, 
manifesta^oes que podem aumentar a suspeita clinica de GESE 
Entretanto, a caracteristica essencial que leva a uma investiga^ao 
adicional para estabelecer o diagnbstico de GESF consiste na au- 
s£ncia de resposta a um ciclo convencional de corticosteroides. 
Esse achado clinico £ que leva k realiza^ao de uma biopsia renal 
diagnbstica; entretanto, o uso e momento oportuno de realiza- 
$ao de tal procedimento podem diferir entre os profissionais que 
tratam de crian^as ou adultos. Embora o prognbstico possa ser 
melhor em pacientes que apresentam proteinuria na faixa sub- 
nefrbtica versus sindrome nefrotica, essa diferen^a nao foi con- 
firmada em pacientes de todas as idades. 


A GESF 6 uma glomerulopatia importante em virtude de seu 
elevado risco de evolu^ao para a DRT. Nao se trata de doenca 
distinta, mas representa um padrao de resposta k lesao que pro- 
vavelmente se origina no podbcito. A GESF acomete todos os 
grupos 6tnicos, ocorre em ambos os sexos e e encontrada em 
todas as regioes geogrdficas. Dados recentes indicam que a inci- 
d£ncia de GESF estd aumentando, especialmente em pacientes 
negros. Esse aumento foi confirmado em revisoes de achados de 
biopsia renal nos EUA e Canada que demonstram um aumento 
de 2 a 3 vezes na incidencia da GESF no periodo de 1984 a 2002. 
Alem disso, de acordo com o North American Pediatric Renal 
Transplant Collaborative Study, a GESF constitui a forma mais 
frequente de doenca renal adquirida exigindo terapia renal subs- 
titutiva em pacientes pedidtricos. De forma semelhante, trata-se 


C. Achados patologicos 

O diagnbstico de GESF requer a obten^ao de evid^ncias his- 
topatolbgicas de glomeruloesderose e hialinose segmentares. 
Com ffequfincia, a lesao manifesta-se nos ndfrons justamedu- 
lares durante os estagios iniciais da doenqa, podendo estar as- 
sociada a cicatrizaqao periglomerular, atrofia tubular e fibrose 
intersticial na vizinhan^a do glomdrulo acometido (Fig. 25.1). 
Em geral, os estudos de imunofluoresc£ncia nao sao sugestivos. 
A microscopia eletrbnica demonstra fiisao dos podocitos, ausdi- 
cia de imunodepositos e esclerose mesangial. 

Tendo em vista a evolu^ao clinica amplamente divergente 
passive! de ser observada em pacientes com GESF, procurou-se 
classificar a GESF em subcategorias histolbgicas distintas. 
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▲ Fig. 25.1 A: glomeruloesderose segmentar e focal com cicatriz segmentar observada entre a localizacao dos ponteiros de 
urn relogio em 4 e 6 h. (Cortesia de J. C. Jennette, MD.) B: glomeruloesderose humara com cicatrizacao segmentar localizada 
ertre os ponteiros de urn relogio em 12 e 5 h. 




Um esquema proposto inclui cinco variantes: peri-hilar, de 
ponta, celular, colapsante e sem outra especificaqlo. Contudo, 
sao necessarios estudos adicionais para determinar se esta ca- 
tegoriza^ao fornece informa0es que possam ser usadas para 
orientar o tratamento e esclarecer o prognostico a longo prazo. 

Patogenia 

A. Glomeruloesderose segmentar e focal 
primaria 

Essa forma foi tambem denominada GESF idiopdtica. Com 
base nas evid£ncias cllnicas de uma resposta variavel aos agentes 
imunossupressores, foi sugerido que a GESF primaria reflete um 
disturbio do sistema imune. Entretanto, diferente da LM, nao foi 
demonstrada anormalidade consistente, com exce^ao da slntese 
e libera^ao alteradas do fator de necrose tumoral (TNF)-oc nos 
leucbcitos do sangue perifdrico. Alem disso, vdrios fatores cir- 
culantes, como a hemopexina e moldculas semelhantes ks imu- 
noglobulinas, foram isolados do soro de pacientes com GESF. A 
remo^ao de tais fatores circulantes atraves de plasmaferese ou 
colunas de imunoadsor^ao foi associada k remissao da doen^a, e 
a sua infusao em animais produziu proteinuria glomerular. Pes- 
quisas adicionais sobre a natureza dessas sub stand as poderao 
ajudar a identificar a causa da proteinuria na GESF e definir tra- 
tamentos mais adequados. 

Achados interessantes, feitos nestes ultimos 10 anos, res- 
saltam o papel central do poddcito em manter a seletividade 
da barreira glomerular. Foram identificadas diversas prote- 
Inas componentes da membrana celular ou citoesqueleto de 
actina do pod6cito, como a nefrina, a-actinina-4, podocina, 


CD2AP, supressor do tumor de Wilms (WT1) e TRPC6 (Fig. 
25.2). As muta^oes nos genes destas proteinas, que ocorrem 
de acordo com padroes autossdmicos dominantes e recessivos, 
foram associadas k slndrome nefrdtka resistente a esteroides 
e GESF comprovada por biopsia (Quadro 25.1). Series recen- 
tes sugerem que at£ 25% dos casos familiares e esporadicos 
de slndrome neffbtica resistente a esteroides na Europa estao 
relacionados com tais anormalidades geneticas. Alem disso, a 
resposta aos agentes imunossupressores convencionais e o risco 
de doen^a recorrente apos transplante podem ser acentuada- 
mente mais baixos em pacientes com GESF de base gen£tica. A 
elucida^ao de tais questoes 6 fundamental para o planejamento 
de uma abordagem ideal visando a avalia^ao e tratamento dos 
pacientes com GESF. 

B. Glomeruloesderose segmentar e focal 
secundaria 

A lesao da GESF representa uma resposta inespeclfica k lesao 
dos poddcitos, podendo originar-se de uma variedade de esta- 
dos patoldgicos, como infec0es por agentes virais, tais como 
o HIV e parvovirus B19. Vdrios medicamentos, como o lltio e 
pamidronato, e drogas illcitas, como a herolna, tern sido asso- 
ciados a GESF. A redu^ao da massa renal em consequtocia de 
abla^ao cirurgica (p. ex., cirurgia, traumatismo), nefropatia 
de refluxo e baixo peso ao nascer podem levar k GESF. Por fim, 
a GESF secundaria pode ocorrer em pacientes com massa renal 
normal, mas que apresentam obesidade, anemia falciforme ou 
cardiopatia congenita ciandtica (Quadro 25.2). A identifica^ao 
dessas causas e o tratamento das condi^oes reverslveis levam a 
regressao das lesoes da GESF. 
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▲ Fig. 25.2 Arquitetura dos podocitos. 

MBG, membrana basal glomerular; sinpo, sinaptopodina; DG, distroglicana; a-act-4, a-actinina-4; P-Cad, P-caderina; P, paxiiina; 

V, vinculina; T, talina. (Reproduzida, com autorizacao, de Mundel P, Shankland SJ: Podocyte biology and response to injury J Am Soc 
Nephrol 2002; 13:3005.) 


Achados dfnicos 
A. Sinais e sintomas 

A apresentayao da GESF pode ser sutil com poucos ou ne- 
nhum sintoma na apresentayao, ou ser evidente com os achados 
tipicos da sin drome nefrotica. Os pacientes francamente nefrbti- 
cos podem exibir edema, ascite e ganho de peso em consequfincia 
da retenyao de liquido. O edema € tipicamente dependente nos 
membros inferiores, quando o individuo se encontra em posiyao 
ereta, e nas areas periorbitais e pr£-sacrais, quando em decubito. 
A16m disso, pode haver edema da bolsa escrotal e grandes la- 
bios. Observa-se hipertensao em cerca de 60% dos pacientes na 
apresentayao mesmo entre os que nao t£m edema. A urina re- 
centemente eliminada pode ser espumosa devido aos efeitos da 
significativa proteinuria. 


B. Achados laboratoriais 

1. Llrina — Contem 1 a mais de 20 g de proteina em amostra 
de 24 h. A determina^ao da proteinuria pode ser efetuada com 
um simples exame de urina, mas deve ser confirmada com a de- 
terminayao da proteinuria urinaria em uma amostra isolada ou 
coleta de urina de 24 h para a quantificayao da proteina e creati- 
nina. A proteinuria de 1 g/dia/1,73 m 2 ou razao entre proteina e 


Quadra 25.2 Causas secundarias da glomeruloesderose 
segmentar e focal 

Farmacos e drogas 
Adriamicina 
Heroina 
Interferona-a 
Litio 

Pamidronato 

Infecyoes 

HIV 

Nefropatia da malaria 
Parvovirus B19 
Virus SV40 
Esquistossomose 
Neoplasias malignas 
Linfoma de Hodgkin 
Linfoma nao Hodgkin 
Perda de nefrons 
Nefropatia de refluxo 
Ablacao cinirgica 
Baixo peso ao nascer 


Quadra 25.1 Mutacoes geneticas associadas a 
glomeruloesderose segmentar e focal 


Produto genieo 

Gene 

Cromossomo 

Heranca 

Podocina 

NPHS2 

1q25 a 31 

j AR 

a-actinina-4 

ACTN4 

19q13 

AD 

CD2AP 

CD2AP 

6p12 

AD 

WT-1 

WT-1 

11 p13 

AD ou AR 

TRPC6 

TRPC6 

11q21 e 22 

AD 


AR, autossomica recessiva; AD, autossomica dominante. 
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creatinina na urina de 1 ou mais sao consideradas sugestivas de 
lesao glomerular. Ocorre hematuria microsc6pica em cerca 
de 20% dos casos, sendo rara a hematuria macroscbpica. E 
comum observar corpdsculos de gordura ovais e cilindros hia- 
linos com proteinuria > 3 g/dia/1,73 m 2 . 

2. Sangue — A bioquimica do sangue pode revelar os achados 
tipi cos de hipoalbuminemia e dislipidemia em pacientes com 
sindrome nefrbtica franca. O nivel serico de albumina pode ser 
inferior a 1,0 g/df. Os niveis sericos de colesterol, trigliceridios 
e lipoproteinas de densidade muito baixa ficam elevados em 
pacientes com hipoalbuminemia grave. O calcio total sbrico se 
mostra baixo devido k hipoalbuminemia; entretanto, nao 
se observa uma redu^ao proporcional do calcio ionizado. O 
nivel serico de sbdio pode se encontrar baixo em consequ£ncia 
da reten^ao hidrica. Contudo, a pseudo-hiponatremia secun- 
ddria a hiperlipidemia nao representa mais uma preocupa^ao, 
visto que os analisadores automaticos da bioquimica do soro 
utilizam atualmente um eletrodo seletivo de ions que detecta a 
concentra<;ao real de sbdio. Por ocasiao do diagnostico, os pa¬ 
cientes com GESF podem apresentar niveis sericos elevados de 
creatinina, representando uma perda da fun^ao renal que pode 
ser aguda ou crbnica. 

O hematocrito pode estar elevado em pacientes com a con¬ 
tralto do volume ou diminuido no paciente com a perda crdnica 
da funpao renal. As contagens de plaquetas podem se encontrar 
significativamente elevadas assim como os fatores da coagula^ao 
V, VII, VIII, X e o fibrinog£nio. A antitrombina III e os fatores 
XI e XII podem estar diminuidos. Essas altera^oes nos fatores 
da coagula^ao relacionam-se com a gravidade da proteindria, 
contribuindo para o risco de trombose no paciente francamente 
neffbtico. 

A avaliaqao laboratorial de paciente com GESF pode ajudar 
no diagnbstico de lesao primdria ou secund&ria. As formas se- 
cund&rias de GESF podem ser identificadas ou confirmadas por 
exames laboratoriais especificos para a doemja primaria, como 
sorologia para a GESF associada ao HIV. Apesar de ser uma etio- 
logia incomum, os parvovirus B19 ou SV40 podem ser confir- 
mados pela reagao em cadeia da polimerase (PCR). 

C. Exames de imagem 

Os procedimentos radiogr&ficos, como a ultrassonografia 
ou a tomografia computadorizada renais, podem servir para 
excluir condiqoes secunddrias ou alternativas. Por exemplo, o 
paciente com nefropatia por refluxo vesicoureteral pode exi- 
bir evid£ncias de hidronefrose, hidro ureter ou cicatrizes pa- 
renquimatosas renais, sugerindo uma anormalidade do trato 
urindrio. Qualquer paciente com glomeruloesclerose avan^ada, 
seja devido d GESF ou causa alternativa, pode apresentar rins 
de tamanho pequeno, com padrao de maior ecogenicidade na 
ultrassonografia renal. 

D. Testes especiais 

A determina^ao dos marcadores gendticos da GESF fami¬ 
liar nao estd universalmente disponivel. Em 2006, o linico teste 
gdnico associado k GESF disponivel nos EUA, em laborat6rios 


comerciais, era o NPHS2 (podocina). Os laborat6rios de pes- 
quisa dispoem de outros testes de genes-candidatos de modo 
limitado, e nao para uso clinico. 

E. Exames especiais 

O diagnbstico de GESF baseia-se nos achados, na biopsia 
renal, de cicatriz glomerular em por^oes (segmentar) de alguns 
dos glomdrulos (focal). Na verdade, o achado de um unico glo- 
merulo com cicatriz segmentar pode ser adequado para estabele- 
cer o diagnbstico. A coloraqao na imunofluorescdncia d minima, 
e a microscopia eletrbnica mostra apenas a fusao dos podbcitos. 
O padrao das lesoes cicatriciais tern sido usado para classificar a 
GESF em cinco subtipos. Utilizando a class ificapao tradicional 
ou o esquema mais recente de classifica$ao, o padrao de GESF 
colapsante, com colapso dos capilares glomerulares e hiperplasia 
das cdlulas epiteliais viscerais, tern sido associado ao prognbs- 
tico mais sombrio em pacientes com GESF primdria. A GESF 
colapsante tambem d associada k infec^ao pelo HIV. Todos os pa¬ 
cientes com GESF devem ser avaliados para o HIV, visto que o 
tratamento difere de acordo com a etiologia. A lesao de ponta na 
GESF d considerada o subtipo com maior tenddncia a responder 
k terapia com corticosteroides, apresentando redu^ao ou nor- 
maIiza<jao da excre$ao urinaria de proteina e sobrevida renal a 
longo prazo. 

Diagnostico diferencial 

A diferenciapao entre a GESF primaria e a secunddria possui 
implicates terapduticas e progndsticas importantes. A GESF 
primaria e definida por confirma^ao da patologia renal na biop¬ 
sia; a historia clinica, sorologia e exames de imagem confirmam 
a ausdncia de causa alternativa. 

Certas entidades morbidas, como a sindrome de Alport ou 
nefropatia pela imunoglobulina A (IgA), podem estar associa- 
das ao achado de glomeruloesclerose focal na biopsia renal; en¬ 
tretanto, achados adicionais de anormalidades da membrana 
basal glomerular na microscopia eletrbnica em pacientes com 
sindrome de Alport ou a positividade para a IgA na microsco¬ 
pia de imunofluoresc£ncia identificam a entidade patolbgica 
primaria. 

Apesar da exist£ncia de controversias, a nefropatia por Clq e 
considerada uma entidade patologica distinta em que os pacien¬ 
tes podem apresentar proteinuria na faixa nefrbtica, nefrite com 
cilindros celulares e proteinuria, ou hematuria como achado iso- 
lado. Embora o tecido renal de pacientes com nefropatia por Clq 
possa nao exibir uma lesao esclerosante focal, os com lesao da 
GESF tambem apresentam uma positividade dominante de Clq 
na microscopia de imunofluorescbncia, assegurando o diagnbs- 
tico distinto desta lesao secundaria. Outros pesquisadores nao 
distinguem a GESF primaria com base na presen^a ou ausdncia 
de depbsitos de Clq. Sao necessarios estudos adicionais para elu- 
cidar tal questao. 

A glomerulopatia relacionada com a obesidade e uma en¬ 
tidade que causa glomerulomegalia alem de lesoes escler6ticas 
focais. Os pacientes com glomerulopatia relacionada com a obe¬ 
sidade tendem a apresentar um fndice de massa corporal sem 
edema de 40 kg/m 2 ou mais. Esses pacientes podem apresentar 
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resohujao da proteinuria com perda de peso significativa e, 
mesmo sem programas de perda de peso efetiva, tendem a ter 
um prognostico a Iongo prazo mais satisfatorio em compara^ao 
com os que apresentam lesao da GESF primdria. Nao se justi- 
fica o uso de terapia imunossupressora nessa lesao induzida pela 
obesidade. 

Complicates 

A. infeccao 

A sindrome nefrotica da GESF pode ser complicada por 
infec$oes bacterianas, causando peritonite bacteriana espon- 
t&nea, sepse e celulite. Tipicamente, os episbdios de peritonite 
manifestam-se na forma de dor abdominal, hipersensibilidade 
de rebote, atitude de defesa e anorexia com ou sem febre. O diag- 
nbstico pode ser confirmado pela realiza^ao de paracentese, que 
demonstra leucocitose do liquido peritonial com predominio 
de neutr6filos e cultura positiva do liquido peritonial. As causas 
mais comuns da peritonite em pacientes com sindrome neffbtica 
consistem em Streptococcus pneumoniae , Escherichia coli e uma 
variedade de bastonetes Gram-negativos. A exclusao de patolo- 
gia abdominal alternativa e critica, visto que um apdndice roto, 
por exemplo, tambbm pode manifestar-se com dor abdominal, 
hipersensibilidade de rebote e defesa. 

B. Trombose 

Ocorrem trombose venosa e arterial bem como trombo- 
embolia em <2% dos pacientes com proteinuria significativa. 
Acredita-se que o maior risco de forma^ao de trombos seja se- 
cunddrio d perda urinaria de fatores responsdveis pela inibi^ao 
da coagula^ao, como antitrombina III, alem das proteinas S e C. 
A maior ativa^ao das plaquetas e a redu<;ao da fibrinblise me- 
diada pela plasmina tambbm podem desempenhar um papel. 
Outros fatores de risco podem estar relacionados com menor 
mobilidade do paciente com edema pronunciado. 

C. Insuficiencia renal aguda 

A insuficiencia renal aguda pode estar presente por ocasiao 
do diagnbstico ou durante episbdios de grave contralto de vo¬ 
lume. A restaura0o do volume circulante constitui o tratamento 
de escolha nesses casos. A insuficiencia renal crdnica pode ocor- 
rer por ocasiao do diagnbstico da GESF. A biopsia renal pode 
ajudar na determina^ao da probabilidade de recupera^ao da 
fun^ao renal com base na gravidade da fibrose glomerular e tu- 
bulointersticial. 

Tratamento 
A. Corticosteroides 

A evolu^ao da GESF nao tratada caracteriza-se, em geral, por 
proteinuria persistente e insuficiencia renal progressiva. Menos 
de 5% dos pacientes apresentam remissao espontdnea. O tra¬ 
tamento da GESF continua sendo controverso, visto que exis¬ 
tent poucos estudos clinicos randomizados para sustentar uma 


pratica baseada em evidencias. O uso de corticosteroides como 
tratamento inicial em pacientes pediatricos e adultos e comum 
na doen^a primdria. O ciclo de tratamento e tipicamente de 6 
semanas a 6 meses, com taxas crescentes de resposta de 25 a 40% 
e diminui^ao das taxas de recidiva d medida que aumenta a du- 
ra^ao do tratamento com esteroides. Foram relatadas diferen^as 
regionais na resposta aos esteroides, o que pode estar relacio- 
nado com a dura^ao da administra^ao de corticosteroides ou 
preval£ncia variavel de fatores geneticos e outros fatores etiolb- 
gicos subjacentes. 

A proteinuria persistente depois de um ciclo de corticos¬ 
teroides 6 observada na maioria dos pacientes com GESF. A 
escolha de uma terapia de segunda Iinha pode incluir agentes 
imunossupressores, farmacos apenas para controlar os sin- 
tomas, como diureticos, terapia antifibrbtica e plasmafbrese 
(Quadro 25.3). 

B. Inibidores da calcineurina 

A ciclosporina constitui o tratamento de segunda linha con- 
vencional para os pacientes com GESF resistente a esteroides. 
Espera-se uma redu^ao de 50% ou mais na excre^ao urinaria 
de proteinas com preserva^ao da fun^ao renal em cerca de 70% 
dos pacientes tratados com ciclosporina. O risco de recidiva 
ap6s a interrup^ao do tratamento pode estar relacionado com 
a duragao da terapia e grau de controle da proteinuria. O desejo 
de continuar a terapia para manter uma remissao € contraba- 
lan^ado pelo risco de nefrotoxicidade induzida pela ciclospo¬ 
rina, que pode ser grave e depen de da dura^ao da exposi$ao 
ao fdrmaco. Em estudos de curta duragao, foi obtida melhor 
preserva^ao da fun^ao renal nos tratados com ciclosporina. A 
generaliza^ao dessa resposta ao outro inibidor da calcineurina, 
o tacrolimo, tern mbrito tebrico, porbm carece de evidencias 
confirmatorias suficientes. 


Quadro 25.3 Opcoes de tratamento dos pacientes 
com glomeruloesderose segmentar e focal resistente 
a esteroides 


Agentes imunossupressores 
Inibidores da calcineurina 
Ciclosporina 
Tacrolimo 
Ciclofosfamida 
Micofenolato de mofetila 

Tratamento conservador 
Diureticos 

Terapia antifibrotica 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
Bloqueadores do receptor de angiotensina 
Antagonistas da aldosterona 
Farmacos hipolipemicos 
Antioxidantes 
Plasmaferese 
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C. Ciclofosfamida 

Um estudo nao randomizado que utilizou corticosteroi- 
des em altas doses de ciclofosfamida em combina^ao sugeriu 
a melhora do controle da proteinuria em compara^ao com 
controles histbricos. Em um estudo clinico randomizado de 
ciclofosfamida mais esteroides em dias alternados versus es¬ 
teroides como unica medica^ao em dias alternados, nao foi 
constatado que a ciclofosfamida melhorou a sobrevida renal 
ou controlou melhor a proteinuria do que o grupo com este¬ 
roides apenas. 

D. Micofenolato de mofetila 

Relatos informais sobre o micofenolato de mofetila sugeri- 
ram que esse fdrmaco pode melhorar a proteinuria e preservar a 
fun^ao renal na sindrome neff btica dependente de esteroides ou 
resistente a eles. Ate o momento, nao foi identificada abordagem 
ideal para a terapia imunomoduladora na GESF. 

E. Dieta e diureticos 

A dieta com restri^ao de sbdio constitui a base do tratamento 
para controlar o edema no paciente com hipoalbuminemia e 
edema. Ainda assim, mesmo em pacientes ja em restri^ao de 
sbdio, pode ser necessdria uma terapia adicional com agentes 
diurbticos ate que o controle da proteinuria corrija a causa pri- 
mdria do edema. 


F. Agentes anti-hipertensivos 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e o 
bloqueio dos receptores de angiotensina constituem parte do 
esquema-padrao para os pacientes com GESF resistente a es¬ 
teroides. Foi constatado que esses agentes, isoladamente ou em 
combina^ao, reduzem a proteinuria em atb 50% em rela^ao 
ao valor basal e diminuem o risco de progressao para a insu¬ 
ficibncia renal nas doen^as renais diabbtica e nao diabbtica. A 
monitora^ao deve incluir a determina^ao dos niveis sbricos de 
potdssio, para possibilitar a identifica$ao precoce da necessi- 
dade de restri^ao de potassio, bem como a determina^ao do 
nivel serico de creatinina, para assegurar a preserva^ao da taxa 
de filtra^ao glomerular. Espera-se uma pequena eleva^ao da 
creatinina serica com o uso desses agentes, porbm a altera- 
$ao deve ser inferior a 20% e ser reversivel se o(s) fbrmaco(s) 
for(em) interrompido(s). A despeito de um leve aumento nos 
niveis sbricos de creatinina, os agentes devem ser continua- 
dos com a meta de preserva^ao a longo prazo da fun^ao renal. 
Quando o tratamento com inibidores da enzima conversora 
de angiotensina e bloqueio dos receptores de angiotensina nao 
controla a hipertensao, devem-se prescrever outros agentes an¬ 
ti-hipertensivos. Os antagonistas da aldosterona podem redu- 
zir a proteinuria e prevenir a fibrose renal, embora esse efeito 
nao tenha sido avaliado em pacientes com GESF. 


G. Controle dos lipi'dios 

Os agentes hipolipbmicos tbm sido incluidos no arsenal para 
a sindrome nefrbtica, com o objetivo de controlar a hiperlipi- 
demia. Foi demonstrado que a hipercolesterolemia em modelos 
animals provoca glomeruloesclerose. A terapia com os inibidores 
da 3-hidrbxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, 
as estatinas, diminui os efeitos da lipemia sobre os rins mesmo 
com hipercolesterolemia persistente em pesquisas realizadas em 
animals e seres humanos. 

H. Vitamina E 

A vitamina E tambbm e considerada como meio de controlar 
a proteinuria e doen^a renal progressiva atravbs de seu meca- 
nismo antioxidante. Um estudo-piloto aberto relatou uma redu- 
<;ao de 50% na excre^ao de proteina em 11 crian^as com GESF, 
e outros nao observaram qualquer efeito benbfico. Assim, conti- 
nua havendo controvbrsias sobre a eficbcia da vitamina E. 

Em geral, pode-se recorrer a uma terapia de combina^ao para 
os pacientes com GESF resistente a corticosteroides. Utiliza-se 
comumente uma combina^ao de ciclosporina, inibidor da en¬ 
zima conversora de angiotensina, bloqueio dos receptores de 
angiotensina e estatina. 

I. Plasmaferese 

O paciente com ripida progressao da insuficibncia renal in- 
duzida pela GESF corre risco de 30% de recidiva da GESF no 
rim transplantado e um risco de 18% de falha do enxerto devido 
& doen^a recorrente. Em um esfor^o para diminuir o risco de 
doen^a recorrente e preservar a sobrevida do brgao transplan¬ 
tado, pode-se utilizar a plasmafbrese no periodo peritransplante 
como medida preventiva ou em resposta a um rapido retorno 
da proteinuria. O sucesso dessa abordagem b aparentemente 
melhor nas crian^as do que nos adultos. Em certas ocasioes, a 
plasmafbrese a longo prazo tern sido usada para sustentar uma 
resposta. 

Prognostico 

Quase 50% dos casos de GESF evoluem para a DRT no de¬ 
cor rer de 5 a 10 anos. Os pacientes com maior risco de evoluir 
para a insuficibncia renal incluem aqueles que exibem resistbn- 
cia a terapia com proteinuria continuada e os com a variante 
de GESF colapsante. Para os pacientes que evoluem para a in¬ 
suficibncia renal, a didlise e transplante constituem op^oes de 
tratamento. Infelizmente, os pacientes submetidos a transplante 
renal podem sofrer recidiva da GESF no rim transplantado. Os 
pacientes com GESF que se apresentam com azotemia ou evo¬ 
luem rapidamente para a DRT sao mais suscetiveis d recidiva da 
doen^a no rim transplantado. O impacto da idade, etnia e tipo 
de doador b controverso. Muta^ao genbtica tern sido associada a 
menor risco, porbm nao ausente, de recidiva da GESF no recep¬ 
tor de transplante renal. 
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Nefropatia 

membranosa 


Fernando C. Fervenza, MD, PhD, 
e Daniel C. Cattran, MD, FRCP (C) 




FUNOAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Estao preserves as manifestacoes dfnicas da sfndrome ne- 
frotica. 

► Os glomerulos nao ficam inflamados. 

► Ocorre o espessamento da membrana basa! capilar glo¬ 
merular. 

► Nao ha inflamacao glomerular. 

► A nefropatia membranosa (NM) idiopatica mostra-se re- 
lativamente comum, continuando a ser a principal causa 
da sfndrome nefrotica em adultos brancos. E diagnosticada 
pela exdusao das causas secundarias. 

► As formas secundarias da NM podem responder por ate 
cerca de 33% dos casos e estao associadas a doencas 

.3 

autoimunes. 

► A neoplasia maligna - como causa da NM — aumenta com 
o avanco da idade. 


Consideracdes gerais 

Ha 60 anos, E. T. Bell criou o termo glomerulonefrite mem¬ 
branosa para descrever a patologia renal de um grupo de pacien- 
tes com manifestacoes clinicas da sindrome nefrotica, nos quais 
os glomerulos nao ficavam inflamados, porem havia o espessa¬ 
mento da membrana basal capilar glomerular. Foram tambem 
usados sindnimos, como nefropatia extramembranosa e glome- 
ruloneffite epimembranosa, para descrever a doenca. Todavia, o 
termo glomerulonefrite e incorreto, visto que uma das principals 
caracterfsticas do disturbio consiste na ausfincia de inflamacao 
glomerular; razao pela qual o termo nefropatia e mais frequen- 
temente empregado. 

A NM idiopatica 6 uma doenca glomerular mediada imu- 
nologicamente, relativamente comum, que continua sendo a 
principal causa da sfndrome nefrdtica em adultos brancos. Na 
maioria dos casos, o agente etioldgico nao 6 conhecido, sendo 
o disturbio denominado idiopatico. As formas secund&rias da 


NM podem responder por at£ cerca de 33% dos casos, estando 
associadas a doencas autoimunes (p. ex., lupus eritematoso 
sist£mico, LES), infeccoes (p. ex., hepatites B e C), uso de me- 
dicamentos [p. ex., anti-inflamatbrios nao esteroides (AINE), 
D-penicilamina, ouro] e neoplasias (p. ex., cinceres de cblon, 
renal) (Quadro 26.1). A associacao com neoplasia maligna au¬ 
menta com a idade, atingindo atb 20% em pacientes com mais de 
60 anos. Como as formas idiopitica e secundaria tem apresenta- 
Coes clinicas semelhantes, a designacao idiopatica 6 estabelecida 
pela exclusao das causas secundarias atrav6s de cuidadosa anam- 
nese, exame fisico e avaliacao laboratorial do paciente. A doenca 
e rara em criancas e, quando ocorre, estd comumente associada a 
disturbio imunologicamente mediado, como o LES. 

Patogenia 

Ha considerdveis evid£ncias sustentando a hipbtese de que 
a NM idiopatica € uma doenca autoimune. Entretanto, os me- 
canismos patog£nicos que fazem com que os dep6sitos imu- 
nes de imunoglobulina G (IgG) e complemento se localizem 
predominantemente ou de modo exclusivo sobre a superficie 
subepitelial da membrana basal glomerular (MBG) e o desen- 
volvimento subsequente de proteinuria nao foram totalmente 
elucidados. O modelo de Heymann de NM experimental em 
ratos, que Simula estreitamente as caracterfsticas histolbgicas 
da doenca humana, sugere que o podocito constitui o alvo de 
lesao. Os alvos antig^nicos da resposta humoral nesse modelo 
experimental foram localizados nas depressoes revestidas de 
clatrina dos pedicelos dos podocitos. Trata-se especificamente 
de uma glicoprotefna de 515-kDa, denominada megalina, um 
receptor poliespecffico relacionado com a famflia de recepto- 
res de lipoprotefnas de baixa densidade, que funciona como 
receptor de multiplos ligantes para a captacao de uma varie- 
dade de macromoI6culas (p. ex., aminoglicosfdios, produtos 
finais de glicacao avancada, vitamina D), e de uma segunda 
protefna de 44-kDa, conhecida como RAP (protefna associada 
a receptores), estreitamente relacionada com a megalina e que 
representa um antfgeno-alvo adicional no modelo. A ligacao 
do anticorpo ao antfgeno resulta em ativacao do complemento 
com a insercao do C5b-9 (complexo de ataque a membrana) na 








230 A SECAO tV 


DOENCAS GLOMERULARES 


Quadro 26.1 Nefropatia membranosa secundaria 

Infeccoes: hepatites B e C, 1 sififis (congenita e secundaria), hanseniase, 
filariase, doenca hidatica, esquistossomose hepatoesplenica, 
equinococose, infec;ao pos-estreptococica e malaria 

Neoplasias: carcinomas, 1 leucemia, linfoma, feocromocitoma e tumor do 
glomo carotideo 

Autoimune: LES, 1 tireoidite, artrite reumatoide, doenca mista do tecido 
conjuntivo, sarcoidose, hiperplasia angiolinfoide com eosinofilia (doenca 
de Kimura), cirrose biliar primaria, sindrome de Sjogren, espondilite 
ancilosante e dermatite herpetiforme 

Farmacos: AINE (didofenaco 1 ), ouro, o-penicilamina, mercurio, captoprii, 
formaldefdo, probenecida, bucilamina e tiopronina 

Outros: transplante renal de novo , anemia falciforme, sindrome de 
Gardner-Diamond, sindrome de Guillain-Barre, doen;a do enxerto versus 
hospedeiro apos transplante de medula ossea e diabetes melito 


Ms causas mais comuns, responsaveis por aproximadamente 85% das 
formas secundarias. 

LES, lupus eritematoso sistennico; AINE, anti-inflamatorios nao esteroides. 


membrana do pod6cito. Como a liga^ao antigeno-anticorpo e 
subsequente ativa^ao da cascata do complemento ocorrem no 
lado urinario da MBG, portanto longe da circula^ao, a resposta 
inflamatoria celular encontra-se atenuada, o que explica a au- 
sbncia de cblulas inflamatbrias nos glomerulos a microscopia 
optica. Embora a inser^ao do C5b-9 na membrana do podb- 
cito nao seja suficiente para causar Iise celular, induz a ativa^ao 
do podbcito e transdu^ao de sinais, resultando em maior pro- 
du^ao de vbrias molbculas potencialmente citotbxicas (p. ex., 
citocinas, radicais de oxigbnio tbxicos, proteases, substbncias 
vasoativas), que finalmente lesam a MBG subjacente. O resul- 
tado consiste em sintese excessiva da MBG, aumento da per- 
meabilidade glomerular, proteinuria nao seletiva e fusao dos 
podbcitos. A redu^ao da taxa de filtra^ao glomerular (TFG) 
deve-se ao espessamento progressive da MBG e diminui^ao do 
coeficiente de permeabilidade (Kf) hidraulica glomerular, e os 
efeitos da proteinuria sobre a diferencia^ao das cblulas tubula- 
res bem como a libera^ao de citocinas produzem fibrose tubu- 
lointersticial progressiva. Todavia, a megalina nao esta presente 
nos glomerulos humanos, e, k exce^ao de raros casos secun- 
darios k hepatite B ou tireoidite, em que o antigeno especifico 
foi encontrado como parte do imunocomplexo, e de um caso 
bem-documentado de NM congbnita devido b transference 
passiva de um anticorpo materno contra uma endopeptidase 
neutra presente no podbcito glomerular do lactente, a natureza 
do antigeno envolvido permanece desconhecida na maioria 
dos casos de NM idiopbtica. 

E muito provavel que vbrias combina^oes diferentes de anti¬ 
geno-anticorpo possam causar NM. Alguns antigenos podem ser 
endbgenos, outros serem exbgenos. A carga eletrica dos antige¬ 
nos, anticorpos e/ou imunocomplexos circulantes, assim como 
o seu tamanho podem desempenhar um papel, determinando 
se haverb a formatjao de um imunocomplexo de localiza^ao su- 
bepitelial. Existe maior risco de NM em pacientes brancos com 


HLA-DR3 e pacientes japoneses com HLA-DR2. A rara ocorrSn- 
cia de NM em mais de um membro de uma familia sugere a pos- 
sivel participa^ao dos fatores geneticos na patogenia relacionada 
com predisposi^ao k doenca ou sua progressao. 

Patogenia 

O diagnbstico de NM e estabelecido por biopsia renal. Nos 
casos muito precoces de NM, os glombrulos aparecem normais 
na microscopia bptica (hematoxilina e eosina), embora possam 
ser observadas anormalidades em prepara^oes de prata bem 
como por imunofluorescfincia e microscopia eletrdnica. As al^as 
capilares sao amplamente evidentes, os glomerulos nao exibem 
aumento na celularidade, e nao hi aglomera^ao nuclear. Com 
o aumento no numero e tamanho dos imunocomplexos sube- 
piteliais, a MBG soffe o espessamento difuso e uniforme obser- 
vado na microscopia bptica. Essas altera^oes afetam todos os 
glombrulos. Cortes linos examinados pela colora^ao de acido pe- 
ribdico-prata-metenamina demonstram o padrao “em espicula” 
clbssico no lado epitelial da membrana basal, refletindo a maior 
sintese e deposi^ao de material semelhante a MBG ao redor dos 
depositos imunes (Fig. 26.1). A medida que a doenca progride, 
o espessamento da parede capilar torna-se pronunciado, ocorre 
o estreitamento do lumen capilar e, por fim, hb esclerose bem 
como hialiniza^ao do tufo glomerular. 

A lesao dos tubulos proximais e notada pelos vacuolos li- 
pidicos no citoplasma e numero sos cilindros proteinbceos 
no lumen. Nos estbgios iniciais, o intersticio frequentemente 
se mostra normal; entretanto, com a progressao da doenca, 
verificam-se fibrose e infiltrados de linfbeitos. A microscopia 
de imunofluorescSncia revela um depbsito muito caracteris- 
tico e uniforme de IgG e C3 em um padrao granular ao longo 
do lado epitelial da MBG (Fig. 26.2). Verifica-se IgG (sendo a 
IgG4 a subclasse predominante de IgG) em >95% dos casos; 



A Fig. 26.1 Nefropatia membranosa (estagio II). Espessa¬ 
mento da membrana basal glomerular (MBG) com espfculas e 
remodelagem. Coloracao pela prata (aumento de 800 vezes). 

(Cortesia da Dra. Donna Lager, Department of Pathology, Mayo 
Clinic, Rochester, MN, EUA.) 
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▲ Fig. 26.2 Coloracao por imunofluorescencia que mostra o 
deposito de IgG finamente granular, difuso e intenso ao longo 
das paredes capilares glomerulares (aumento de 600 vezes). 

(Cortesia da Dra. Donna Lager, Department of Pathology, Mayo 
Clinic, Rochester, MN, EUA.) 


contudo, o C3 pode ser observado em apenas 30 a 50% dos 
casos de NM idiopdtica. Foi sugerido que a coloracao positiva 
para o C3 representa a formayao ativa e continua de depdsitos 
imunes bem como a ativayao do complemento por ocasiao da 
realizayao da biopsia, e a aus£ncia de C3 reflete a cessayao do 
processo imunopatologico. A microscopia eletrbnica demons- 
tra que os depbsitos eletron-densos tipicos estao localizados 
no espayo subepitelial, juntamente com a fusao dos podocitos 



▲ Fig. 26.3 Micrografia eletronica que mostra depositos 
subepiteiiais de distribuicao regular com espiculas bem-de- 
senvolvidas da membrana basal glomerular (MBG) e acentu- 
ada fusao dos podocitos (aumento de 9.600 vezes). (Cortesia 
da Dra. Donna Lager, Department of Pathology, Mayo Clinic, 
Rochester, MN, EUA.) 


(Fig. 26.3). Os dep6sitos possuem habitualmente um aspecto 
e!6tron-denso homogSneo e sincrdnico; todavia, pode-se en- 
contrar tambem um tipo heteroggneo com depbsitos densos 
em vdrios estagios de formayao. Foi desenvolvido um sistema 
de classificayao de quatro est&gios (I a IV; Quadro 26.3) com 
base em sua localizayao. Infelizmente, as correlayoes cllnica e 
Iaboratorial com esses estdgios sao escassas. 

As formas secundarias da NM possuem caracteristicas histo- 
logicas semelhantes is da NM idiopitica. Contudo, depbsitos de 
imunoglobulinas diferentes da IgG (IgA e IgM), particularmente 
no mesingio, pequenos depbsitos subendoteliais, depbsitos na 
membrana basal tubular e intensa deposiyao de Clq sao mais 
sugestivos de NM secundaria ao LES, a hepatite B ou a farmacos 
(ouro, D-penicilamina). 

J > Achados clinicos 

A doenya afeta pacientes de todas as faixas etdrias e rayas, 
porem e mais comum nos homens do que nas mulheres, com 
uma razao de cerca de 3:1. A NM e mais frequentemente diag- 
nosticada na meia-idade, com incid^ncia mdxima durante a 
quarta e quinta d6cadas de vida, sendo relativamente incomum 
em individuos com menos de 20 anos. Na apresentayao, 60 a 
70% dos pacientes possuem a slndrome nefrotica (SN) e suas 
manifestayoes associadas: edema, hipoalbuminemia e hiperli- 
pidemia. Os 30 a 40% remanescentes apresentam proteinuria 
na faixa subnefrdtica (< 3,5 g/24 h), mais comumente detectada 
por ocasiao de exame de rotina em paciente assintomatico sob 
os demais aspectos. A proteinuria £ nao seletiva. Hematuria mi- 
croscdpica e comum (30 a 40%); hematuria macroscopica e ci- 
lindros hematicos sao raros, sugerindo histopatologia diferente. 
Em pacientes com NM idiopatica, os niveis sericos de C3 e C4 de 
complemento se mostram sempre normais. Por ocasiao do diag- 
nbstico, os pacientes sao, em sua maioria, normotensos, e apenas 
10 a 20% apresentam hipertensao. A funyao renal encontra-se 
normal na maioria dos pacientes por ocasiao da apresentayao, e 


Quadro 26.2 Manifestacoes dmicas 1 
Raras em criancas: < 51 dos casos totais de SN 

j 

Comuns em adultos: 15 a 501 dos casos totais de SN conforme a idade; 
crescente frequencia depots dos 40 anos 

Homens > mulheres em todos os grupos de adultos 

Brancos > asiaticos > afro-americanos > hispanicos 

SN em 60 a 701 

PA normal ou ligeiramente elevada na apresentayao 
Segmento urinario "benigno" 

Proteinuria nao seletiva 

Tendencia a doenga tromboembdfica (TVP, TVR e EP) 

' As causas secundarias sao consideradas mais extensamente no Quadro 26.1. 
SN, sindrome nefrotica; PA, pressao arterial; TVP, trombose venosa pro¬ 
funda; TVR, trombose da veia renal; EP, embolia pulmonar. 
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Quadro 26.3 "Estadiamento" de Ehrenreich e Churg da 
morfologia glomerular na nefropatia membranosa 1 

Estagio I ou estagio inidah a microscopia optica mostra glomerulos 
normals ou ligeiro espessamento das paredes capilares. Nao ha 
evidences de projegoes "semelhantes a espiculas", ou essas projegoes 
estao muito dispersas. Pequeno numero de depositos eletron-densos 
subepiteliais, pequenos e de localizagao superficial na ME. Fusao dos 
pedicelos na regiao dos depositos. 

Estagio II ou lesao totafmente desenvolvida: espessamento uniforme 
e difuso das paredes capilares na microscopta optica. Projecoes 
proeminentes "semelhantes a espiculas" ao longo da MBG. Inumeros 
depositos maiores e mais confluentes que recobrem toda a alga capilar 
na ME. 

Estagio III ou lesao avangada: paredes capilares altamente irregulares 
e espessadas (aspecto "carcomido de traga"). A ME revela depositos 
(eletron-densos e transparentes) circundados pelo MBG ("cupulas") e 
que se tornaram intramembranosos. 

Estagio IV ou estagio tardio: os depositos tornam-se mais 
transparentes ou ausentes e em men ores mimeros, com numerosas 
areas vacuoladas eletron-transparentes, observadas na MBG 
acentuadamente espessada ("queijo suigo"). A microscopia revela 
colapso e fibrose glomerulares. 


1 Os estagios baseiam-se na sequencia de eventos observados principal- 
mente na microscopia eletronica. 0 grau com que cada paciente exibe 
esses estagios sequenciais varia de acordo com a duracao e gravidade do 
processo patologico. ME, microscopia eletronica; MBG, membrana basal 
glomerular. 


somente uma pequena ffagao (< 10%) exibe insuficiencia renal 
(Quadro 26.3). Outras complicagoes relacionadas com a doenga 
incluem uma variedade de anormalidades no peril] lipidico, que 
provavelmente contribuem para o maior risco cardiovascular 
observado nesses pacientes, bem como alta preval£ncia de even¬ 
tos tr o mb o e mb 61icos, como trombose da veia renal em 10a 40% 
dos pacientes. 

Diagndstico diferencial 

Inclui outras causas da SN, como doenga por lesao minima, 
glomeruloescleroses segmentar e focal, glomeruloneffite mem- 
branoproliferativa tipos I e II, amiloidose, doenga do depdsito 
das cadeias leves e nefropatia diabetica. E importante excluir 
as causas secunddrias da NM, particularmente a hepatite B, 
LES, neoplasia maligna e uso de medicamentos. Em pacientes 
com menos de 16 anos, a NM secundaria decorre, mais comu- 
mente, de infecgao viral ou LES, ao passo que, em adultos com 
> 60 anos, a NM secundaria 6 habitualmente devida a neoplasias 
malignas ou uso de determinados fdrmacos (Quadro 26.4). Em 
pacientes com NM, a exclusao das causas secunddrias, alem da 
obtengao de anamnese completa e realizagao de exame fisico, 
deve envolver uma avaliagao laboratorial apropriada, incluindo 
o perfil do complemento, sorologia para hepatite, anticorpos 
antinucleares, radiografia de torax, exame de fezes para sangue 
oculto, mamografia em mulheres e determinagao do antigeno 
prostatico especifico nos homens. 


Quadro 26.4 Causas secundarias da nefropatia membranosa 
de acordo com a idade 



Menores de 

16 anos 

Maiores de 

60 anos 

LES 1 

270/d 

1% 

Infecgao viral 

53% 

2% 

Neoplasia 

< 1% 

54% 

Farmacos 

3% 

38% 

Outras 

170/0 

5% 


LES, lupus eritematoso sistemico. 


Em uma serie de biopsias de pacientes com LES, a histologia 
da NM responde por 8 a 27% dos casos de nefrite lupica. Os 
pacientes com nefropatia lupica membranosa “pura” ffequen- 
temente nao apresentam sintomas clinicos passiveis de sugerir 
LES, e os marcadores sorologicos da atividade do lupus, como 
niveis sericos de complemento e de antiDNAds, frequentemente 
se mostram normais e nao se correlacionam com a atividade da 
doenga. A NM associada a hepatite B e observada frequentemente 
em areas do mundo onde a hepatite B e prevalente, acometendo 
tanto adultos quanto criangas portadores crbnicos do virus da 
hepatite B [antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), anti¬ 
geno do cerne da hepatite (HBcAg) e, em geral, antigeno precoce 
da hepatite (HBeAg) positivos], com ou sem histdria de doenga 
hepatica manifesta. Nas criangas com NM associada d hepatite B, 
a sindrome nefr6tica segue habitualmente evolugao benigna, e a 
insuficiencia renal progressiva e comum nos adultos. 

Verifica-se hipocomplementemia em cerca de 50% dos casos 
relatados de NM secundaria. Os tumores solidos (p. ex., car¬ 
cinomas de pulmao, cdlon ou rim) constituem as neoplasias 
subjacentes mais comuns envolvidas nos casos de NM induzida 
por tumores. Foi formulada a hipdtese de que o(s) antigeno(s) 
derivado(s) do tumor deposita(m)-se nos glomerulos, onde de- 
sencadeiam uma resposta humoral bem como a ativagao da cas- 
cata do complemento, levando d ruptura da integridade da MBG 
e lesao dos poddcitos. Em alguns pacientes, a proteinuria sofre 
resolugao com a remogao ou tratamento adequado do tumor. 
Entretanto, existem casos bem-descritos em que nao houve me- 
lhora nem remissao da proteinuria ap6s a remogao do tumor. 

Nos casos de NM secunddria a fdrmacos, a interrupgao do 
agente agressor leva habitualmente a remissao completa da sin¬ 
drome nefrbtica. Embora possa ocorrer a resolugao da protei¬ 
nuria em apenas 1 semana ap6s a suspensao do agente agressor 
(p. ex., AINE), nao raro a proteinuria persiste, e> em determina¬ 
dos tipos associados ao uso de ouro ou D-penicilamina, podem 
ser necessdrios atd 3 anos para que ocorra a remissao da pro- 
teinuria (mddia de 9 a 12 meses). Foram relatadas diversas 
patologias glomerulares em associagao com ou superpostas a 
NM, como a nefropatia por IgA, glomeruloescleroses segmen¬ 
tar e focal, glomeruloneffite cresc£ntica (doenga por anticorpos 
antiMBG e vasculite por ANCA), nefrite intersticial aguda e 
nefropatia diabdtica. Em alguns pacientes diabeticos, acredita-se 
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que a NM ocorra em consequ£ncia de anticorpos anti-insuli- 
na suina contra a insulina — oriunda da medicagao injetavel - 
suina depositada ao longo da MBG. 

Complicacoes 

A evolugao clinica caracteriza-se por acentuada variabili- 
dade na velocidade de progressao da doenga. Mesmo a evolugao 
natural € dificil de deternainar, em parte devido aos crit6rios 
empregados pelos nefrologistas locais na selegao de pacientes 
para biopsia. Historicamente, ocorrem remissoes espontdneas 
em ate 30% dos casos, por£m este percentual € muito mais 
baixo quando sao selecionados pacientes com maiores graus de 
proteinuria na apresentagao, como, por exemplo, proteinuria 
> 8 g/24 h. Nos pacientes sem tratamento, a sobrevida renal de 
10 anos relatada variou 50 a 70%, embora muitos desses estu- 
dos tenham incluido pacientes com proteinuria <3,5 g/24 h, 
produzindo uma tendenciosidade para um prognbstico mais 
favor&vel. Por exemplo, foi relatada sobrevida renal de 72% em 
8 anos para 100 pacientes com NM sem tratamento. Todavia, 
37% dos pacientes nao eram nefroticos (proteinuria < 3,5 g/ 
dia), e, em 56%, a proteinuria foi < 5 g/dia. Al6m disso, o acom- 
panhamento mediano foi de 39 meses, tendo as mortes sido 
excluidas da analise. Mesmo quando estas excegoes e as carac- 
teristicas u benignas” dos pacientes sao consideradas, 25% de- 
senvolvem doenga renal terminal (DRT) no final de 8 anos. Na 
maioria dos pacientes mais gravemente acometidos, a doenga 
evolui, ainda que Ientamente, e ate 40 a 60% dos pacientes aca- 
bam desenvolvendo DRT no decorrer de um periodo de 15 a 
20 anos. Entretanto, devido a sua elevada taxa de incid£ncia, a 
NM continua sendo a segunda ou terceira causa principal de 
DRT entre os tipos primarios de glomeruloneffite. Os eventos 
cardiovasculares e tromboembdlicos mostram-se aumentados 
na referida populagao, especialmente nos pacientes que per- 
manecem neffdticos. Quando a perda da fungao renal ocorre 
mais rapidamente do que o esperado, ou nos casos em que se 
verifica inesperada aceleragao da doenga, deve-se considerar 
uma condigao superposta (p. ex., nefrite intersticial, doenga 
por anticorpos antiMBG, trombose da veia renal). 

A. Preditores de desfecho sombrio 

Um preditor acurado do desfecho dos pacientes com NM 
idiopatica poderia permitir um direcionamento mais especi- 
fico do tratamento imunossupressor para os pacientes com alto 
risco de desenvolver DRT. Entretanto, o achado de marcadores 
uteis, capazes de prever esse grupo de pacientes, tern sido difi¬ 
cil. Tanto a idade quanto o sexo do paciente influenciam o des¬ 
fecho, e o sexo masculino e a idade avangada estao associados a 
maior risco de insufici£ncia renal. A16m disso, os graus de glo- 
meruloesclerose, fibrose tubulointersticial e doenga vascular, 
observados na biopsia renal, t£m sido associados a progndstico 
sombrio. Mais recentemente, o percentual de glomdrulos com 
escleroses focal e segmentar bem como a configuragao dos de- 
p6sitos imunes (sincrdnicos/de um unico estdgio ou heterog£- 
neos/de multiples estagios) na microscopia eletrdnica foram 
sugeridos como preditores tanto do desfecho quanto da res- 
posta ao tratamento. Contudo, esses ultimos dois indicadores 


nao foram validados em estudos prospectivos. O grau de 
comprometimento renal (depuragao da creatinina) na apre- 
sentagao tambem esta correlacionado com a sobrevida renal a 
longo prazo. Todavia, a fungao renal na apresentagao mostra-se 
amplamente variavel, podendo nao depender da gravidade da 
doenga. Um preditor mais apropriado e mais sensivel de prog- 
nbstico a longo prazo € a taxa continua de perda da fungao 
renal, determinada pelo declinio da depuragao da creatinina 
com o decorrer do tempo. 

At6 o memento, o melhor modelo para a identificagao dos 
pacientes com risco foi desenvolvido com base nos dados deriva- 
dos do Toronto Glomerulonephritis Registry. Esse modelo leva 
em considerate a depuragao inicial da creatinina, a inclinagao 
da depuragao da creatinina e os menores niveis de proteinuria 
durante um periodo de observagao de 6 meses. Tal avaliagao do 
escore de risco apresenta boas caracteristicas de desempenho, 
sendo, at£ o momento, a unica validada em duas populates ge- 
ograficamente diversas de pacientes com NM, uma da Italia e a 
outra da FinMndia. Nos conjuntos de dados de validade, a sensi- 
bilidade do modelo variou de 60 a 89%, a especificidade, de 86 a 
92%, e a acurdcia global, de 79 a 87%. Com base em dados que 
usaram esse modelo, os pacientes que apresentam depuragao 
normal da creatinina, proteinuria < 4 g/24 h e fungao renal es- 
tdvel durante um periodo de 6 meses de observagao apresentam 
excelente progndstico a longo prazo, recomendando-se apenas o 
tratamento conservador. Como a hist6ria, mesmo nesse grupo, 
pode incluir raramente um agravamento da fungao renal, tais 
pacientes precisam de continua monitoragao. Os pacientes cuja 
depuragao da creatinina permanece inalterada durante o periodo 
de 6 meses de observagao, mas que continuam apresentando 
proteinuria > 4 g, pordm < 8 g/24 h, possuem uma probabilidade 
de 55% de desenvolver insuficifincia renal cronica, e os pacientes 
com proteinuria persistente > 8 g/24 h, independentemente do 
grau de disfungao renal, tern uma probabilidade de 66 a 80% de 
progressao para a insufici£ncia renal cr6nica em 10 anos (Qua¬ 
dra 26.5). 

Mais recentemente, foi tambem constatado que certos ni¬ 
veis de elevagao da excregao urindria de o^-microglobulina, 
p 2 ~ microglobulina, IgM e IgG constituem fortes preditores do 
desfecho na NM, porem estes parimetros ainda precisam ser va¬ 
lidados. 


Quadro 26.5 Risco das categorias de progressao 

Baixo risco: Nivel serico e depuragao da creatinina normais 

mais proteinuria < 4 g/dia durante 6 meses 
de observagao 

Risco medio: Depuracao da creatinina normal ou quase 

normal e proteinuria persistente > 4 g/dia 
a < 8 g/dia durante 6 meses, apesar do 
tratamento conservador maxi mo 

Alto risco: Deterioragao da fungao renal e/ou proteinuria 

persistente > 8 g/dia em < 6 meses de 
observagao 
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B. Recidiva apos remissao parcial ou completa 

Cerca de 30% dos pacientes com NM sofrem recidiva ap6s 
remissao completa (RC). Entretanto, a maioria que ira faz6-lo 
sd ira recidivar em uma faixa subnefrdtica de proteinuria e apre- 
sentara uma fungao estavel a longo prazo. Nos dois estudos de 
maior porte envolvendo pacientes com NM que obtiveram RC, 
apenas um pequeno numero desenvolveu insufici£ncia renal leve 
no decorrer de um longo periodo de observagao, e nao houve 
caso de progressao para a DRT. Recentemente, fizemos uma re- 
visao de nossos dados sobre 350 pacientes nefrbticos com NM e 
verificamos que a taxa de sobrevida renal de 10 anos foi de 100% 
no grupo de RC, 90% no grupo de remissao parcial (RP) e 45% no 
grupo que nao apresentou remissao. Por conseguinte, tanto a RC 
quanto a RP parecem constituir excelentes preditores de sobre¬ 
vida renal a longo prazo. 

Tratamento 

A. Terapia nao imunossupressora 

O tratamento conservador 6 direcionado para o controle do 
edema, tratamento da pressao arterial elevada e da hiperlipide- 
mia, aporte de proteina nutricional e redugao da proteinuria 
at raves da inibigao do sistema renina-angiotensina. O controle 
da pressao arterial e importante para proteger o individuo con¬ 
tra o risco cardiovascular de hipertensao, reduzir a proteinuria e 
alentecer a progressao da doenga renal. No estudo Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD), os pacientes com proteinu¬ 
ria > 1 g/dia tiveram um desfecho significativamente melhor 
quando a sua pressao arterial foi reduzida para 125/75 mmHg. 
Por conseguinte, em pacientes com doenga renal que apresen- 
tam proteinuria, incluindo NM, o alvo atual da pressao arterial € 
< 125/75 mmHg. 

A selegao de um agente anti-hipertensivo e controvertida. 
Numerosos estudos mostraram que os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos re- 
ceptores de angiotensina II (BRA) sao cardioprotetores bem 
como capazes de reduzir a proteinuria e alentecer a progressao 
da doenga renal em pacientes com nefropatia crbnica tanto dia- 
b£ticos quanto nao diabeticos. Estas classes de fdrmacos reduzem 
a pressao intracapilar glomerular e ultrafiltragao das proteinas, 
melhoram a seletividade por tamanho da barreira glomeru¬ 
lar e mostram ser renoprotetoras em modelos experimentais 
de doengas renais bem como na doenga renal tanto diabetica 
quanto nao diabetica em seres humanos. Recente metanalise de 
alguns estudos clfnicos de grande porte sobre a protegao renal 
com IECA mostrou que o grau de protegao estd relacionado com 
o grau de redugao da proteinuria; se a proteinuria nao for redu¬ 
zida, o beneflcio serd substancialmente atenuado. Os dados mais 
recentes do estudo RENAAL mostram que o efeito protetor renal 
do bloqueio da angiotensina II € quase totalmente explicado pelo 
seu efeito antiproteinurico. Alguns estudos procuraram abordar 
essa questao em pacientes com NM; todavia, foram de pequeno 
porte, com acompanhamento limitado. Em alguns estudos, o 
uso de IECA foi associado d melhora significativa da barreira de 
filtragao glomerular em pacientes com NM; todavia, em outros a 
eficacia dos IECA na redugao da proteinuria parece ser, quando 
muito, modesta (redugao < 30% na proteinuria). Nos pacientes 


com desfecho positivo, o efeito antiproteinurico desses agentes e 
quase sempre precoce (nos primeiros 2 meses de tratamento). Os 
pacientes com baixo risco de progressao (proteinuria < 4 g/24 h) 
devem ser tratados com IECA ± BRA, visto que tal combinagao 
pode reduzir ainda mais a proteinuria e oferecer uma protegao 
renal adicional, com pouca probabilidade de efeitos adversos 
significativos. Conv6m assinalar que os pacientes precisam ser 
instruidos a seguir uma dieta com baixo teor de sal, visto que o 
consumo elevado de sal (p. ex., 200 mm de NaCf/dia ou 4,6 g de 
s6dio/dia) pode comprometer significativamente os efeitos be- 
neficos do bloqueio da angiotensina II. Por conseguinte, embora 
esses farmacos devam ser tentados em primeiro lugar, a obtengao 
de RC em pacientes com proteinuria > 5 g/24 h, utilizando tra¬ 
tamento conservador com IECA e/ou BRA apenas, parece pouco 
provdvel mesmo quando estes f&rmacos sao administrados em 
suas doses recomendadas mais altas. 

O consumo de proteina na dieta deve ser restrito a 0,8 g/kg 
do peso corporal ideal por dia de proteina de alta qualidade. Em¬ 
bora a restrigao diet^tica de proteina possa reduzir a proteinuria 
(15a 25%) e alentecer ligeiramente a progressao da doenga renal, 
nunca foi demonstrado que ela induz a uma remissao completa 
da SN. A proteinuria tambem constitui um fator de risco in- 
dependente para a morbidade e mortalidade cardiovasculares 
(CV). Os pacientes com proteinuria apresentam niveis elevados 
de colesterol e trigliceridios, bem como risco CV acentuada- 
mente elevado, conforme ilustrado pelo aumento de quase seis 
vezes na incid£ncia de infarto do miocardio em tal populagao. £ 
provdvel que as anormalidades dos lipidios associadas a protei¬ 
nuria desempenhem um importante papel no risco CV elevado 
dos referidos pacientes, proporcionando, assim, um importante 
alvo para o tratamento. 

As estatinas t£m sido eficazes na melhora do perfil lipidico 
e redugao da morbidade e mortalidade CV em pacientes com 
hiperlipidemia e hipertensao, bem como nos com insuficidncia 
renal cr6nica. Esses agentes tamb£m sao eficazes para reduzir os 
niveis s£ricos de colesterol total e colesterol das lipoproteinas de 
baixa densidade (LDL) em pacientes nefroticos, mostrando-se 
seu uso apropriado aos pacientes com hiperlipidemia. Embora 
nenhum estudo tenha sido conduzido at£ hoje para demons- 
trar que a redugao do colesterol diminui o risco de eventos CV 
em pacientes neffbticos, as evid£ncias obtidas de outros estudos 
sustentam fortemente esse conceito. Se a proteinuria persistir 
em > 3 g/dia, mesmo esses agentes poderao nao normalizar por 
completo o perfil lipidico. O perfil de riscos adversos com esses 
agentes na sindrome neffdtica assemelha-se ao da populagao nor¬ 
mal, com a excegao de maior incid£ncia de rabdomiolise quando 
utilizados em combinagao com ciclosporina em alta dose. Alem 
da comprovada eficacia das estatinas na melhora do perfil lipi¬ 
dico, dados experimentais, juntamente com varios estudos clini- 
cos controlados de pequeno porte, sugeriram que os inibidores 
da 3-hidr6xi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase 
possuem efeito antiproteinurico sinergico quando combinados 
com IECA. O efeito antiproteinurico das estatinas € pequeno, 
sendo observado principalmente em pacientes com proteinuria 
na faixa nao nefrdtica. Estes resultados diferenciam-se significa¬ 
tivamente dos relatos indicando que a proteinuria (albuminuria) 
pode constituir uma complicagao do tratamento com estatinas. 
Tais achados foram corroborados por estudos recentes da fase 
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III mostrando a proteinuria (albuminuria) em alguns pacientes 
com o uso de rosuvastatina em alta dose. 

As celulas tubulares renais proximais sao responsaveis pela 
reabsor^ao das proteinas presentes no lumen tubular. A endo- 
citose mediada por receptores constitui o processo responsavel 
pela capta0o de albumina nas celulas tubulares proximais, um 
processo que requer proteinas de liga^ao de GTP preniladas. Os 
inibidores da HMG-CoA redutase reduzem os nlveis intracelu- 
lares de pirofosfatos de isoprenoides, necessarios k prenila^ao e 
fun^ao normal das proteinas de liga^ao da GTP. Estudos recentes 
demonstraram que as estatinas, como classe, inibem a capta^ao 
de proteinas pelas celulas tubulares ao reduzir a prenila^ao das 
proteinas envolvidas na endocitose, inibindo, assim, a endocitose 
mediada por receptores em linhagens de celulas tubulares pro¬ 
ximais renais tanto de animais quanto de seres humanos. Esses 
dados podem ajudar a explicar a proteinuria em alguns pacien¬ 
tes tratados com altas doses de estatinas. Os pacientes com SN 
grave correm maior risco de complica0es tromboembblicas. Foi 
constatado que a anticoagula^ao profil&tica e benefica para redu¬ 
zir os episbdios trombo emboli co s fatais em pacientes nefrbticos 
com NM, sem aumento concomitante no risco de sangramento. 
Embora nao tenha surgido consenso quanto k necessidade ou 
nao de utilizar a anticoagula^ao profil&tica nesta doenga, a maio- 
ria dos mddicos considera o seu uso para os pacientes com alto 
risco de evento tromboemb61ico. Nao existe exame laboratorial 
que possa ajudar a prever que pacientes estao incluldos nessa 
categoria de alto risco, embora os eventos tromboembolicos 
sejam mais comuns em pacientes gravemente nefroticos (protei¬ 
nuria >10 g/dia e albumina sdrica < 2,5 g/dia). Tanto a heparina 
quanto a heparina de baixo peso molecular reduzem a proteinu¬ 
ria, porem essa medida nao tern sido rotineiramente empregada 
no cuidado dos pacientes com NM. 

Os AINE sao antiproteinuricos, mas podem causar insu- 
fici£ncia renal aguda, devendo ser evitados em pacientes com 
doenqa renal. Todavia, na slndrome nefrbfica grave e intratavel, 
os AINE podem reduzir a proteinuria em 30 a 50%, possuem 
efeitos aditivos com os dos IECA e podem proporcionar allvio 
sintomatico. O uso combinado de AINE e IECA/BRA deve ser 
cuidadosamente monitorado, sobretudo em pacientes idosos e 
nos com hipertensao e insuficiencia renal. Em ratos submetidos 
a nefrectomia 5/6, a pentoxifilina, um agente supressor do fator 
de necrose tumoral (TNF)-a, pode prevenir a progressao da pro¬ 
teinuria e das doen^as renais, possivelmente atraves da supressao 
dos genes mitog£nicos e pr6-fibr6ticos. Nos pacientes com NM, h& 
maior produ^ao de TNF-cc nos glomerulos, e a excre^ao urinaria 
desta citocina correlaciona-se com a proteinuria. Em um estudo 
piloto, 10 pacientes com NM foram tratados com pentoxifilina 
(1.200 mg/dia) durante 6 meses. A proteinuria diminuiu de 11 g/ 
dia (faixa de 4,6 a 27) para 1,8 g/dia (0 a 10,9) (p = 0,001), e 
houve aumento da concentraqao s6rica de albumina de 17 g It 
para 39 g it. Foi obtida completa remissao em 5 pacientes. Os 
resultados sao animadores, porem ainda muito preliminares. 

A peroxida^ao dos lipldios foi envolvida na fisiopatologia da 
proteinuria no modelo de nefrite de Hermann, tendo sido a jus- 
tificativa para o uso do probucol, um agente que impede a pero- 
xidatjao dos lipldios em pacientes com NM. O tratamento com 
probucol — em uma dose de 1 g/dia por via oral durante 3 meses 
— teve um efeito antiproteinurico modesto [proteinuria de 


6,4 (3,8 a 9,1) versus 4,7 (1,3 a 16) g/dia no pre-tratamento versus 
p6s-tratamento (mediana de amplitude), respectivamente]. No 
modelo de nefrite de Heymann, a injeqao intraperitonial de imu- 
noglobulina reduziu a proteinuria em mais de 50%, sendo esta 
redu^ao acompanhada de diminui^ao na positividade de C5-9 e 
C3 glomerulares a imunofluoresc£ncia e na excreqao urindria de 
C5-9. Nos seres humanos, a terapia com imunoglobulina intrave- 
nosa em altas doses mostrou-se benefica no tratamento de vdrias 
doen^as mediadas por anticorpos, como a purpura trombocitop£- 
nica idiopatica, nefropatia por IgA e vasculite por ANCA. Acredi- 
ta-se que numerosos mecanismos estejam envolvidos na media^ao 
dos efeitos terap£uticos da imunoglobulina intravenosa nas doen- 
<;as mediadas por imunocomplexos, envolvendo, entre outros, o 
bloqueio dos receptores Fc, inibi^ao anti-idi6tipo de imunoglo¬ 
bulina patog£nica e regula^ao da cascata do complemento ao im- 
pedir a liga^ao do C3 ativado a alvos recobertos por anticorpos, 
como, por exemplo, os glomerulos, com a consequente redu^ao 
da lesao glomerular mediada pelo complemento. Em pacientes 
com NM idiopatica, um ciclo de imunoglobulina intravenosa a 
curto prazo, em baixa dose (100 a 150 mg/kg/dia durante 6 dias 
consecutivos; dose total de 600 a 900 mg/kg), foi capaz de indu- 
zir a uma remissao precoce na slndrome neff 6tica (em 6 meses), 
embora o benefldo tenha sido observado principalmente em um 
subgrupo de pacientes com depbsitos eletron-densos sincrdnicos 
do tipo homog£neo na microscopia eletronica. Alem disso, o des- 
fecho renal a longo prazo nao foi afetado. 

8. Terapia imunossupressora 

Vdrias estrategias de tratamento, incluindo uma variedade 
de agentes imunossupressores, demonstraram ser, pelo menos, 
parcialmente bem-sucedidas na reduqao da proteinuria na NM. 
Mas, muitas perguntas sobre esse tipo de terapia ainda perma- 
necem: (1) por quanto tempo a terapia conservadora deve ser 
mantida, e por quanto tempo deve-se esperar uma remissao es- 
pont&nea antes da institui^ao da terapia imunossupressora, (2) 
que pacientes com NM devem receber esse tipo de tratamento, 
(3) entre os v&rios f&rmacos disponlveis, quais devem ser usa- 
dos, isto i, quais os mais eficazes e mais seguros, bem como (4) 
por quanto tempo o fdrmaco deve ser usado antes de considerar 
uma falha terap£utica. A seguir, 6 feita uma revisao sucinta das 
evidfincias disponlveis. 

1. Corticosteroides — O estudo colaborativo norte-americano 
preliminar sobre a slndrome nefrotica idiopatica do adulto rela- 
tou que um ciclo de 2 a 3 meses de prednisona em dias alternados, 
administrada em altas doses (100 a 150 mg), quando comparado 
com o placebo, produziu significativa redu^ao na progressao 
para a insuficiencia renal, embora nao se tenha observado ne- 
nhum efeito sobre o grau de proteinuria. O curto perlodo de 
acompanhamento dos pacientes e o desfecho do grupo de con- 
trole mais grave do que o esperado levantaram crlticas sobre o 
estudo. Estudos controlados subsequentes nao demonstraram 
qualquer beneficio pelo uso de corticosteroides no tratamento 
da NM. Os dois estudos cllnicos controlados e randomizados 
de maior porte, do British Medical Research Trial e do Toronto 
Glomerulonephritis Study Group, nao encontraram beneficio 
significative pelo tratamento com corticosteroides isolados para 
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a indu^ao da remissao ou preserva^ao da fun^ao renal. Por con- 
seguinte, as evid£ncias ate o momento nao sustentam o uso dis- 
seminado dos corticosteroides orais como unicos agentes para o 
tratamento da NM. 

2. Agentes citotoxicos combinados com corticosteroides 

— Em pacientes com risco moderado de progressao, foi descrito 
um beneficio significativo com o uso de um agente citotdxico, 
alternando mensalmente com corticosteroides. V&rios estudos 
clinicos randomizados sugerem que esse esquema (ciclofosfa- 
mida ou clorambucila como agente citotdxico) durante 6 meses 
tem quatro a cinco vezes mais probabilidade de induzir a uma 
RC da SN e deter a progressao da doenqa em comparaqao com 
nenhuma terapia ou uso de corticosteroides apenas. Os estu¬ 
dos de maior porte com o maior tempo de observa^ao foram 
do grupo de Ponticelli na It&lia. O primeiro estudo comparou 
os efeitos da metilprednisolona (MTP) combinada, 1 g por via 
intravenosa nos primeiros 3 dias dos meses 1, 3 e 5, seguida de 
27 dias de metilprednisolona oral (0,4 mg/kg/dia) ou prednisona 
(0,5 mg/kg/dia), alternando nos meses 2,4 e 6 com clorambucila, 
0,2 mg/kg/dia, versus o tratamento conservador em 62 pacientes 
com NM e proteinuria na faixa nefrotica. Os 32 pacientes que 
receberam o agente alquilante foram acompanhados durante 
um periodo m6dio de 31,4 + 18,2 meses. Foi obtida uma RC em 
50% dos casos, e uma RP, em 31%. Entre os controles, a RC 
foi obtida em 7% dos pacientes, e a RP, em 23%. O esquema foi 
notavelmente seguro, e apenas 4 dos pacientes tratados inter- 
romperam a terapia. Depois de at<§ 10 anos de acompanhamento, 
os pacientes tratados com a terapia de combinaqao tiveram uma 
probabilidade de 92% de sobrevida renal em compara^ao com 
60% no grupo de controle, e apenas 8% dos pacientes tratados 
versus 40% dos nao tratados evoluiram para a DRT. Alem disso, 
a inclina^ao da curva da reciproca do nivel s6rico de creatinina 
permaneceu significativamente mais lenta no grupo tratado do 
que nos controles nao tratados por um periodo de at6 90 meses. 
Quanto tt proteinuria, apenas 42% do grupo tratado versus 78% 
do grupo placebo permaneceram em um estado neffbtico du¬ 
rante o acompanhamento de 10 anos. As mulheres e pacientes 
com lesoes glomerulares leves (estagios I e II) tiveram maior ten- 
d£ncia a apresentar remissao apds a terapia combinada nesse es¬ 
tudo, e nenhum paciente tinha comprometimento significativo 
da fun^ao renal por ocasiao de sua entrada no estudo. 

Um segundo estudo comparou 6 meses de pulsos alternando 
mensalmente MTP (1 g), esteroides orais e cloranfenicol, con- 
forme descrito anteriormente, versus pulsos de MTP e esteroi¬ 
des (0,4 mg/kg em dias alternados) apenas e verificou que, em 
3 anos, 66% dos pacientes tratados com esteroides e clorambu¬ 
cila versus 42% dos pacientes tratados com esteroides apenas es- 
tavam em remissao, sendo significativa a diferen^a observada. 
Entretanto, em 4 anos, esta diferen^a nao foi mais estatistica- 
mente significativa, embora ainda persistisse uma diferen^a apa- 
rentemente grande de 20%, favorecendo a terapia combinada, 
tambem esta associada a uma tend£ncia a melhor preservaqao da 
fun$ao renal, conforme determinado pelo nivel s6rico de creati¬ 
nina — embora, neste caso tambem, a diferen^a nao tenha sido 
estatisticamente significativa. 

Em um terceiro estudo do mesmo grupo, os pacientes foram 
recrutados em um estudo de 6 meses de dura^ao, comparando 


a MTP/prednisona alternando com clorambucila (nas mesmas 
doses empregadas nos estudos anteriores) com a MTP alternando 
com ciclofosfamida oral (2,5 mg/kg/dia). Entre 87 pacientes neff6- 
ticos acompanhados durante pelo menos 1 ano, 82% dos pacientes 
no grupo de tratamento da MTP e clorambucila tiveram remissao 
completa ou parcial da SN versus 93% dos pacientes tratados com 
MTP e ciclofosfamida (p = 0,116, SN). O uso da ciclofosfamida 
foi associado a menos efeitos colaterais, por6m a fun^ao renal foi 
igualmente preservada em ambos os grupos por um periodo de 
at6 3 anos. Contudo, foi observada uma taxa de recidiva de 25 a 
30% em ambos os grupos tratados em 2 anos. A inriddncia de RC 
em 1 ano ap6s o tratamento imunossupressor combinado foi de 
cerca de 28% no primeiro estudo, 20% no segundo estudo e 32% 
no terceiro. Alem disso, tais estudos excluiram todos os pacien¬ 
tes cujos niveis sericos de creatinina ultrapassaram 1,7 mg/dZ por 
ocasiao de sua entrada no estudo. 

Mais recentemente, em um estudo clinico nao controlado, 
39 pacientes com SN grave (proteinuria de 8,9 ± 3,6 g/24 h) e 
maior nivel serico de creatinina por ocasiao de sua entrada no 
estudo (> 1,5 mg/d/; depura^ao da creatinina < 60 mZ/min) 
foram tratados com clorambucila (0,15 mg/kg/dia) durante 
14 semanas mais prednisona oral, 1 mg/kg, cuja dose foi redu- 
zida gradativamente em 0,5 mg/kg em dias alternados, no decor- 
rer de 6 meses; esses pacientes foram comparados com um grupo 
de controle histdrico acometidos de maneira similar da ddcada de 
1970. Depois de 4 anos de acompanhamento, foi constatada 
uma probabilidade de 90% de sobrevida renal sem di&lise nos 
pacientes que receberam tratamento em compara^ao com uma 
probabilidade de apenas 55% nos que receberam tratamento 
conservador. Depois de 7 anos, a sobrevida renal foi de 90 e 20%, 
respectivamente. 

Recentemente, essas observances foram confirmadas por Jha 
et al ., que relataram o acompanhamento de 10 anos de um es¬ 
tudo clinico controlado randomizado de 93 pacientes distribu- 
idos para a terapia conservadora ou para um ciclo de 6 meses 
de prednisolona e ciclofosfamida alternadas. A proteinuria foi 
de 5,9 ± 2,2 e 6,1 + 2,5 g/24 h no grupo que recebeu tratamento 
conservador e no grupo de terapia imunossupressora, respecti¬ 
vamente. A fun nao renal estava bem-preservada, com taxas es- 
timadas de TFG superiores a 80 mZ/min em ambos os grupos. 
Dos 47 pacientes tratados com terapia imunossupressora, 34 ti¬ 
veram remissao (15 RC e 19 RP) em comparanao com 16 (5 RC e 
11 RP) de 46 no grupo de controle (p < 0,0001). A sobrevida de 
10 anos sem didlise foi de 89 e 65% (p = 0,016), e a probabilidade 
de sobrevida sem morte, didlise e aumento de duas vezes nos 
niveis sericos de creatinina foi de 79% no grupo tratado versus 
44% (p = 0,0006) no grupo de controle. A incidZncia de infec- 
noes foi semelhante em ambos os grupos. 

Recente metanalise da literatura disponivel mostrou que o 
uso de agentes alquilantes estava associado a taxas mais elevadas 
de remissao (RP ou RC), porZm nao houve diferenna estatistica 
quando comparados com o placebo na DRT ou na taxa de mor- 
talidade. Os resultados de metandlise precisam ser considerados 
com cautela, visto que essa t6cnica nao constitui substituto de 
estudo clinico controlado randomizado e bem-planejado, de ta- 
manho adequado. 

Vdrios estudos nao controlados examinaram os efeitos da 
clorambucila ou da ciclofosfamida sobre o desfecho da NM 
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em pacientes com doen$a avamjada (nivei s6rico de creatinina 
>1,8 mg/df). Em um estudo, 8 pacientes com deteriora^ao da 
fun$ao renal foram tratados com um protocolo modifkado 
de Ponticelli, utilizando uma dose de clorambucila mais baixa 
(0,15 mg/kg/dia) altemando mensalmente com ciclos de pred- 
nisona. Houve redu^ao da proteinuria em todos os pacientes; 
a depura^ao da creatinina aumentou em 6 pacientes, e a taxa 
de declinio da fun^ao renal foi reduzida nos outros 2 pacientes. 
Entretanto, os efeitos adversos da clorambucila foram graves, 
e os pacientes com insufici£ncia renal grave (creatinina s£rica 

> 3 mg/d^J tiveram uma deteriora^ao progressiva da fun^ao. 

De forma semelhante, em outro estudo, 21 pacientes com 
proteinuria marina e insuficifincia renal progressiva (nivei de 
creatinina de 2,0 a 5,4 mg/di?) foram tratados com ciclos alterna- 
dos mensalmente de prednisolona (125 mg em dias alternados, 
nos meses 1,3 e 5) e clorambucila (10 mg/dia nos meses 2,4 e 6). 
Alem disso, 9 pacientes receberam pelo menos um ciclo de tr£s 
pulsos intravenosos de 1 g de MTP no inicio do primeiro ciclo de 
tratamento. Depois de um periodo nkdio de acompanhamento 
de 39 meses, 3 pacientes morreram, 6 estavam sendo subme- 
tidos k didlise ou apresentavam niveis sbricos de creatinina de 

> 5,7 mg/d^, e 1 paciente apresentou insufickncia renal progres¬ 
siva. Onze pacientes apresentaram estabilidade ou melhora da 
fun^ao renal com base na concentra^ao serica de creatinina. O 
tratamento foi associado a uma alta incid£ncia de efeitos colate- 
rais, sendo complicates significativas relacionadas com a tera- 
pia farmacologica observadas em > 50% dos individuos. 

Em um estudo nao controlado, 32 pacientes de alto risco 
foram tratados com pulsos mensais de MTP (1 g IV em 3 dias 
consecutivos), seguindo-se de prednisona oral (0,5 mg/kg/dia 
nos meses 1,3 e 5) e clorambucila (0,15 mg/kg/dia nos meses 2, 
4 e 6) (n = 15) ou ciclofosfamida oral (1,5 a 2,0 mg/kg/dia durante 
12 meses) e esteroides em uma dose compardvel (n = 17). Todos 
os pacientes apresentavam evidbncias de deteriora^ao da fun$ao 
renal antes do inicio da terapia; os niveis sbricos de creatinina 
foram de 2,5 ± 0,8 no grupo da clorambucila e 3,0 + 1,4 mg/df 
no grupo da ciclofosfamida. O tratamento resultou em rapida 
melhora da fun<;ao renal em ambos os grupos (nivei serico de 
creatinina de 1,9 ± 0,7 mgfdi em ambos os grupos em 6 meses), 
porem a melhora foi de curta dura0o no grupo tratado com clo¬ 
rambucila. Em 6 meses, foi constatada uma significativa dimi- 
nui^ao da proteimiria em ambos os grupos; todavia, neste caso 
tambem, a redupao s6 foi persistente no grupo da ciclofosfamida 
(grupo da clorambucila, 9,1 ± 2,6 g/dia versus 6,8 ± 4,4 g/dia, e 
grupo da ciclofosfamida, 11,2 ± 5,3 g/dia versus 2,0 ± 3,0 g/dia 
nos meses 0 e 12, respectivamente). De modo global, foi obser- 
vada uma remissao parcial da proteinuria em 5 pacientes (33%) 
ap6s tratamento com clorambucila e em 15 pacientes (92%) ap6s 
tratamento com ciclofosfamida (p < 0,01). Desses ultimos pa¬ 
cientes, 6 tiveram remissao completa, o que nao ocorreu em 
nenhum dos pacientes tratados com clorambucila. Os efeitos 
adversos foram comuns, e o tratamento teve que ser reduzido, 
temporariamente suspenso ou interrompido prematuramente 
em 6 dos 17 pacientes tratados com ciclofosfamida e em 11 dos 
15 pacientes tratados com clorambucila. 

Em contrapartida, no unico estudo randomizado de pacien¬ 
tes com alto risco de progressao (nivei mddio de creatinina de 
2,3 a 2,7 mg/dia; proteinuria de 11,1 a 12,5 g/dia), 13 pacientes 


receberam pulsos mensais de ciclofosfamida combinada com 
prednisona durante 6 meses e foram comparados com 13 pacien¬ 
tes tratados apenas com prednisona durante o mesmo periodo de 
tempo. No final do acompanhamento, nao houve diferen$a esta- 
tlstica quanto ao grau de proteimiria, ffequ£ncia de remissoes ou 
taxa de declinio da fun^ao renal entre o grupo de tratamento ape¬ 
nas com esteroides e o de tratamento combinado. Outros estudos 
nao controlados de pequeno porte usando apenas a ciclofosfamida 
obtiveram resultados semelhantes. Esses resultados diferem clara- 
mente dos anteriormente discutidos. Uma explica^ao posslvel 6 a 
de que a ciclofosfamida diaria seja mais eficaz do que a ciclofosfa¬ 
mida usada mensalmente em pulsos intravenosos. 

Para abordar a eficacia a longo prazo da terapia citotdxica 
nesses pacientes, foram estudados prospectivamente 65 pacien¬ 
tes com NM e niveis sericos de creatinina >1,5 mg/di, tratados 
com ciclofosfamida oral (1,5 a 2,0 mg/kg/dia durante 12 meses) 
e esteroides (pulsos de MTP de 3 x 1 g por via intravenosa, nos 
meses 1, 3 e 5, e prednisona oral, 0,5 mg/kg em dias alternados 
durante 6 meses). O acompanhamento estendeu-se por 51 meses 
(5 a 132). Houve melhora ou estabiliza^ao da fun^ao renal em 
todos os pacientes. A taxa de sobrevida renal global foi de 86% 
depois de 5 anos e 74% depois de 7 anos. Ocorreu uma RP em 
56 pacientes, seguida de RC em 17. Contudo, 11 pacientes so- 
freram recidiva (taxa de recidiva de 28% em 5 anos), dos quais 
9 foram retratados, devido a deteriora^ao da fum;ao renal. Ocor- 
reram complicates relacionadas com o tratamento em cerca de 
66% dos pacientes, consistindo principalmente em supressao da 
medula 6ssea e infec0es. 

Por conseguinte, em vdrios estudos, tanto a ciclofosfamida 
quanto a clorambucila em combina^ao com corticosteroides pa- 
recem eficazes no tratamento dos pacientes com NM idiopatica 
e fun$ao renal preservada. Tal combina^ao tambdm pode ser efe- 
tiva nos com deteriorate 1 da fun^ao renal, porem os dados que 
sustentam isso sao muito menos convincentes, os efeitos adver¬ 
sos maiores, e a probabilidade de beneficio encontra-se reduzida 
nos pacientes com insufickncia renal grave (nivei s6rico de crea¬ 
tinina > 3 mg/df). Os efeitos favoraveis sao mantidos bem alem 
do periodo de tratamento de 1 ano, porbm as taxas de recidiva se 
aproximam de 35% em 2 anos. 

Os efeitos adversos da ciclofosfamida, quando usada a longo 
prazo, constituem as principals desvantagens da aplica^ao uni¬ 
versal dessa forma de tratamento e incluem aumento da susceti- 
biiidade a infec<;oes, anemia, trombocitopenia, nauseas, vbmitos, 
esterilidade e, a longo prazo, neoplasia maligna secundaria, em 
particular cancer de bexiga. No que diz respeito a clorambucila, a 
principal preocupa^ao reside na possibilidade de induzir k leuce- 
mia aguda ou linfoma. Mesmo quando a clorambucila foi usada 
em versoes modificadas (doses mais baixas) no esquema italiano, 
a taxa de efeitos adversos foi elevada. 

3. Cidosporina — Estudos nao controlados prefiminares sobre a 
ciclosporina sugeriram um beneficio inicial, porem com alta taxa 
de recidiva. Em um estudo recente controlado, randomizado e 
simples-cego, 51 pacientes com NM resistente a esteroides foram 
tratados com prednisona em baixas doses mais ciclosporina A 
(CsA) em compara^ao com placebo mais prednisona. A CsA foi 
administrada em uma dose de 3,5 mg/kg/dia, com nivel-alvo mf- 
nimo (nfvel de vale) no sangue total de 125 a 225 ng/m£ Todos 
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os pacientes receberam prednisona em uma dose de 0,15 mg/kg/ 
dia (ate uma dose mdxima de 15 mg/dia). No final do tratamento 
de 26 semanas, 75% (21 de 28 pacientes) no grupo de CsA versus 
apenas 22% (5 de 23 pacientes) dos controles alcan<param uma 
RP ou RC (RC = 2 no grupo da CsA versus 1 no grupo-placebo). 
A CsA foi bem tolerada, e nenhum paciente precisou suspen¬ 
der o tratamento devido a efeitos adversos. Ocorreram recidivas 
em cerca de 40% dos pacientes em 1 ano apbs a interrupt do 
tratamento com CsA, o que nao difere do observado nos esque- 
mas controlados empregando agentes citotbxicos/corticosteroi- 
des. Houve apenas um estudo clfnico controlado randomizado 
utilizando a CsA em pacientes com proteinuria de alto grau e 
insufici£ncia renal progressiva, tambbm conduzido pelo grupo 
de Toronto. Nesse estudo, 64 pacientes seguiram uma dieta com 
restri^ao proteica (< 0,9 g/kg) e foram acompanhados durante 
12 meses (fase 1). Dezessete pacientes com perda da depura$ao 
da creatinina de > 8 m^/min/ano (porbm com depura^ao da 
creatinina basal > 30 m£/min) e proteinuria > 3,5 g/ 24 h foram 
aleatoriamente distribuidos para tratamento com CsA (3,5 mg/ 
kg/dia; 9 pacientes) ou placebo (8 pacientes) durante 12 meses 
(fase 2). Depois de 12 meses, foi constatada uma redu0o signi- 
ficativa da proteinuria e velocidade de perda da fun^ao renal no 
grupo da CsA em compara^ao com o grupo ao qual foi adminis- 
trado placebo. No grupo da CsA, a inclina^ao da depura^ao da 
creatinina foi reduzida de -2,4 para -0,7 m//min/m£s, ao passo 
que, no grupo placebo, a altera^ao foi insignificante, de -2,2 a 
-2,1 mf/min/m£s (p < 0,02). Essa melhora foi sustentada em 
cerca de 50% dos pacientes por um periodo de ate 2 anos apbs a 
interrup<;ao da CsA. 

Dados do German Cyclosporine in Nephrotic Syndrome 
Study Group sustentam que o prolongamento do tratamento 
resulta em taxa mais alta e mais sustentada de remissao. Nesse 
estudo, 41 pacientes de alto risco com NM e proteinuria 
> 3,5 g/24 h (mbdia de 10,9 ± 5,7 g/24 h) foram tratados com 
CsA (dose mbdia — 3,3 ± 1,1 mg/kg/dia) por um perfodo me- 
diano de 353 dias (159 a 586 dias). Cerca de 65% dos pacientes 
tambem receberam IECA mais tratamento com corticosteroides 
(cerca de 27,5 ± 21,2 mg/dia). Foi obtida uma RC (proteinuria 
< 0,5 g/24 h) em 34% pacientes. O tempo mediano de trata¬ 
mento para obter uma RC foi de 225 dias (quartis de 120 dias 
e 459 dias). Quando considerados em conjunto, esses dados 
sugerem que a CsA pode induzir a uma remissao (RC ou RP) 
da SN em 50 a 60% dos pacientes. E importante ressaltar que, 
embora a reduqao da proteinuria ocorra habitualmente em pou- 
cas semanas, a maioria dos casos de RC ocorreu depois de mais 
de 6 meses de tratamento, que deve sugerir que, se a excre^ao 
urin&ria de proteina nao for significativamente reduzida em 3 a 
4 meses apbs iniciar a terapia, serd pouco provdvel que uma tera- 
pia mais prolongada resulte em remissao. Trata-se de uma obser- 
va0o importante, que pode explicar por que os estudos em que 
foi usada a CsA por menos de 6 meses obtiveram baixas taxas 
de RC, e os estudos que usaram a CsA por um perfodo de atb 
1 ano, apesar de nao controlados, relataram taxas de remissao 
prbximas a 80%. Todavia, o tratamento prolongado com CsA 
pode ser acompanhado de efeitos adversos significativos, como 
hipertensao, hiperplasia gengival, queixas gastrintestinais, cai- 
bras musculares e, o mais importante, neffotoxicidade, a qual 
depende da dose/dura^ao bem como idade. Os pacientes com 


risco particular sao os com comprometimento inicial da funtjao 
renal, especialmente quando acompanhado de lesao vascular 
crbnica com ou sem lesao tubulointersticial na biopsia renal. Por 
outro lado, pode-se considerar a administra^ao prolongada de 
baixas doses de CsA (cerca de 1,5 mg/kg/dia) para manutenqao a 
longo prazo de pacientes com preserva^ao da fun^ao renal, que 
obtfim uma RC ou RP, mas que em seguida soffem recidiva inter- 
rompida a CsA, com pouco risco de neffotoxicidade. 

4. Tacrolimo — Constitui um inibidor da calcineurina seme- 
lhante i CsA, porbm 50 a 100 vezes mais potente como agente 
imunossupressor, em uma base molar, do que a CsA na supres- 
sao da prolifera^ao dos linfbcitos in vitro e rejei^ao de enxerto 
in vivo. Em modelos animais, o prb-tratamento com tacrolimo 
evitou o desenvolvimento de NM experimental e reduziu signi¬ 
ficativamente a excre^ao urindria de proteina em animais com 
NM estabelecida. A relevdncia desses dados para a nefropa- 
tia membranosa humana nao £ conhecida, sendo limitados os 
dados sobre o uso do tacrolimo no tratamento da glomerulo- 
nefrite humana. Tratamos 10 pacientes com NM e proteinuria 
> 5 g/24 h com um ciclo de pelo menos 6 meses de monoterapia 
com tacrolimo. A proteinuria diminuiu para nfveis subneffbti- 
cos na maioria dos pacientes, porem nenhum obteve uma RC da 
SN (observances nao publicadas). 

Um estudo recente, conduzido por Praga et al ., avaliou a mo¬ 
noterapia com tacrolimo na NM. Nesse estudo, 25 pacientes com 
fun<;ao renal normal (proteinuria media de cerca de 8 g/24 h) 
receberam tacrolimo (TAG; 0,05 mg/kg/dia) durante 12 meses, 
com redu^ao gradual da dose durante 6 meses, e 23 pacientes 
atuaram como controles. Depois de 18 meses, a probabilidade 
de remissao foi de 94% no grupo do tacrolimo, porbm de apenas 
35% no grupo de controle. Seis pacientes no grupo de controle 
e apenas 1 no grupo do tacrolimo alcanqaram o desfecho se- 
cunddrio de aumento de 50% nos nfveis sericos de creatinina. 
Infelizmente, quase 50% dos pacientes sofreram recidiva apbs a 
interrupnao do tacrolimo, e, i semelhan^a dos pacientes tratados 
com CsA, a manuten0o da remissao pode exigir o uso prolon¬ 
gado do tacrolimo em baixas doses. 

5. Micofenolato de mofetila (MMF) — Tern sido utilizado 
como agente efetivo contra a rejei^ao em transplantes de brgaos 
sblidos por >10 anos; e metabolizado no dcido micofen61ico, 
o composto imunossupressor ativo que inibe seletivamente a 
prolifera^ao dos linfbcitos T e B atravbs da inibi^ao da sfntese 
de novo das purinas e inativaqao da monofosfato de inosina de- 
sidrogenase; suprime diretamente a sfntese dos anticorpos pelas 
cblulas B e a gera^ao das celulas T citotbxicas, bem como diminui 
a expressao das molbculas de adesao sobre os linfbcitos, compro- 
metendo, assim, a capacidade de liga^ao dos linfbcitos ativados 
is cblulas endoteliais. Este ultimo efeito pode reduzir o influxo 
das celulas inflamatbrias para os glombrulos ap6s o depbsito 
de anticorpos. Nao compartilha o perfil da azatioprina no que 
concerne a mielotoxicidade, hepatotoxicidade e mutagSnese. Ao 
contrario da ciclosporina A ou tacrolimo, o MMF nao £ neffo- 
tbxico. Os efeitos colaterais reconhecidos consistem em nduseas, 
vdmitos, diarreia, dor abdominal, anemia e leucopenia. A exem- 
plo de qualquer agente imunossupressor, os pacientes tratados 
com MMF correm risco de infec^oes. 
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Existe uma escassez de estudos utilizando o MMF na NM. 
Em um estudo-piloto, 16 pacientes foram tratados com MMF, 
em uma dose de 1,5 a 2 g/dia, por um periodo medio de 8 meses. 
Esses pacientes foram categorizados nos grupos de risco mtilio 
ou alto para progressao, tendo em vista a gravidade da protei¬ 
nuria e o fato de anteriormente nao terem respondido a uma 
variedade de outros agentes imunossupressores. Os resultados 
foram modestos: 6 pacientes tiveram uma redu^ao de > 50% 
na proteinuria, 2 apresentaram redu^ao menor, e 4 nao tiveram 
altera^ao; 3 foram retirados do estudo devido a efeitos adver- 
sos significativos, e 1 interrompeu o tratamento por conta pr6- 
pria. Nao houve altera^oes significativas no nivel stiico m6dio 
de creatinina nem nos niveis stiicos de albumina em toda a 
dura^ao do estudo. Nos pacientes que responderam, o menor 
grau de proteinuria foi alcan^ado em 6 meses, sugerindo que 
os pacientes que tendem a responder o fazem em tal periodo 
de tempo. Este foi um estudo-piloto, sendo um tanto dificil 
interpretd-lo como negativo ou positivo, dado o contexto de 
resist£ncia aos outros agentes. 

Foram relatados resultados semelhantes em andlise retros- 
pectiva de 17 pacientes com NM (15 pacientes apresentavam 
proteinuria na faixa neffbtica e 6 tinham insufici6ncia renal). 
Tais pacientes dependiam de esteroides ou apresentavam resis- 
tencia ou intolerincia a esses farmacos, com ou sem CsA, ou 
tinham sido resistentes ou apresentado resposta subotima a CsA, 
ou exibiam sinais de insufici£ncia renal progressiva. De modo 
global, foi constatada uma redu^ao de 61% da proteinuria (7,8 a 
2,3 g/24 h; p = 0,001), e 8 pacientes sofferam RP e 2 tiveram uma 
RC. Esse grupo de pacientes com NM foi muito mais heterogti 
neo em termos de sua resposta anterior & terapia ou dependtiicia 
de farmacos antes do inicio do tratamento com MMF. 

Mais recentemente, Branten et al. descreveram 32 pacien¬ 
tes com NM e insufici£ncia renal (nivel sti*ico de creatinina 
>1,5 mg/d/), tratados com MMF (1 g 2 vezes/dia) durante 
12 meses, comparando os resultados obtidos com 32 pacientes 
de um grupo de controle histbrico tratado durante o mesmo pe¬ 
riodo de tempo com CYC oral (1,5 mg/kg/dia). Ambos os grupos 
receberam tratamento com esteroide em altas doses (MTP IV 
1 g x 3 nos meses 1, 3 e 5, seguida de prednisona oral, 0,5 mg/kg 
em dias alternados, durante 6 meses, com subsequente redu0o 
gradual da dose). De modo global, 21 pacientes tratados com 
MMF apresentaram uma RP da proteinuria; em 6 pacientes, a 
proteinuria diminuiu em pelo menos 50%, e nao foi observada 
resposta em 5 pacientes. As incid£ncias cumulativas de remissao 
da proteinuria em 12 meses foram de 66% no grupo do MMF 
versus 72% no grupo da CYC (p = 0,3). Ocorreram efeitos colate- 
rais em uma taxa semelhante em ambos os grupos, portin as re- 
cidivas foram muito mais comuns no grupo tratado com MMF. 

6. Rituximabe — Ha evidencias convincentes, obtidas de es¬ 
tudos tanto experimentais quanto em seres humanos, de que a 
NM 6 mediada pelo depbsito de anticorpos IgG na face subepi- 
telial da MBG. Tendo em vista o papel primordial dos anticorpos 
IgG na NM, 6 razoavel postular que a supressao da produ<;ao 
de anticorpos atraves da deple^ao de celulas B e/ou plasmbcitos 
pode melhorar ou ate resolver a patologia glomerular. O ritu¬ 
ximabe € um anticorpo monoclonal IgG L K quimerico murino/ 
humano, obtido por engenharia genetica, dirigido contra o 


antigeno CD20 encontrado sobre a superficie das ctiulas prb-B 
bem como celulas B maduras normais e malignas, portin nao 
expresso nas ctiulas-tronco hematopoieticas, ctiulas pr6-B, 
plasmbcitos normais ou outros tecidos normais. O Food and 
Drug Administration norte-americano (FDA) aprovou o rituxi¬ 
mabe em 1997 para o tratamento do linfoma nao Hodgkin das 
ctiulas B CD20 + de baixo grau ou folicular refratario, ou que 
sofreu recidiva. Em um estudo-piloto utilizando o rituximabe 
na NM idiopdtica, 8 pacientes nefrbticos com NM foram tra¬ 
tados prospectivamente com um ciclo de 4 semanas (375 mg/ 
m 2 ) e acompanhados por 1 ano. Todos os pacientes exibiram 
uma deple^ao completa das ctiulas B circulantes de ate 1 ano de 
dura<*ao. A proteinuria diminuiu significativamente de um valor 
medio ± DP de 8,6 ± 4,2 g em condi^oes basais para 4,3 ± 3,3 g 
(- 51%,p < 0,005) em 3 meses,4,0 ± 3,1 g (- 53%,p < 0,005) em 
6 meses e 3,0 ± 2,5 g (- 66%, p < 0,005) com 12 meses. No final 
de 12 meses, a proteinuria diminuiu para < 0,5 g/24 h em 2 pa¬ 
cientes e < 3,5 g/24 h em outros 3 pacientes. A redu^ao da protei¬ 
nuria nos demais pacientes foi de 74,44 e 41%, respectivamente. 
A fun^ao renal permaneceu estavel em todos os pacientes. Os 
efeitos adversos foram considerados leves e consistiram em ca- 
lafrios e febre em um paciente bem como rea^ao anafil&tica em 
outro paciente. Tal estudo-piloto, apesar de animador, precisa ser 
confirmado por outros estudos antes que se possa fazer qualquer 
recomenda^ao sobre o uso desse fdrmaco. 

Recentemente, conduzimos um estudo clinico-piloto aberto 
e prospective de 15 pacientes submetidos recentemente a biop- 
sia (< 3 anos) com NMI e proteinuria de > 4 g/24 h, apesar da 
administrate de IECA/BRA durante > 3 meses e PA sistblica 
<130 mmHg. Treze homens e 2 mulheres, com idade mediana 
de 47 anos (faixa de 33 a 63), tendo nivel serico mbdio de crea¬ 
tinina de 1,4 ± 0,5 mg/d/ 1 , foram tratados com rituximabe (1 g) 
nos dias 1 e 15. Em 6 meses, os pacientes que permaneceram 
com uma proteinuria > 3 g/24 h e cuja contagem total de ctiu- 
las B CD 19+ foi > 15 ctiulas/p,/ receberam um segundo ciclo 
id£ntico de rituximabe. Todos os pacientes tiveram uma boa 
toler&ncia ao rituximabe e obtiveram uma rapida deple^ao dos 
linfbeitos B no dia 28. A proteinuria basal de 13,0 + 5,7 g/24 h 
(faixa de 8,4 a 23,5) diminuiu para 9,1 + 7,4 g; 9,3 + 7,9 g; 7,2 + 
6,2 g e 6,0 ± 7,0 g/24 h (faixa de 0,2 a 20) nos meses 3, 6, 9 e 
12, respectivamente (media ± DP). Quatorze pacientes com- 
pletaram um acompanhamento de 12 meses: foi obtida uma 
remissao completa (proteinuria <0,3 g/24 h) em 2 pacientes, 
houve remissao partial (< 3 g/24 h) em 6 pacientes, e 5 pa¬ 
cientes nao responderam. Dois pacientes evoluiram para a 
DRT. O declinio medio da proteinuria em rela^ao aos valores 
basais em 12 meses foi de 6,2 ± 5,1 g, tendo sido estatistica- 
mente significativo (p = 0,002, teste t pareado). O rituximabe 
foi bem-tolerado e mostrou ser eficaz na redu^ao da proteinu¬ 
ria em pacientes com NMI. Entretanto, houve ampla varia^ao 
das respostas entre os pacientes, sendo necessario realizar mais 
pesquisas para identificar a priori que paciente provavelmente 
ira obter beneficio do tratamento com rituximabe. Um estudo 
recente mostrou, ainda, que o uso de uma dose unica de ritu¬ 
ximabe tambtin 6 eficaz na indu^ao de remissao em alguns pa¬ 
cientes. No momento, estamos conduzindo um novo estudo de 
20 pacientes com NM tratados com rituximabe (375 mg/m 2 ) 
semanalmente, por 4 semanas, em que incorporamos v&rios es- 
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tudos mecanisticos para verificar se podemos prever a resposta 
teraptiitica nesses pacientes. 

7. Eculizumabe — As atividades pro-inflamatorias dos com- 
ponentes terminals ativados do complemento, C5a e C5b-9, 
foram implicadas em ampla variedade de doen^as inflamatd- 
rias, contribuindo, inclusive, para a lesao glomerular observada 
na NM. O achado do complexo de ataque & membrana C5b-9 
nos depbsitos imunes e o reconhecimento de que a deple^ao 
experimental do complemento pelo veneno de cobra previne a 
proteinuria subsequente confirmam o papel do complemento 
da patogenia da NM. O eculizumabe 6 um novo anticorpo 
monoclonal antiC5 humanizado, planejado para prevenir a 
clivagem do C5 em seus subprodutos pro-inflamatorios. Em 
um estudo cllnico controlado randomizado recente (ate o mo¬ 
menta relatado apenas na forma de resumo), 200 pacientes 
com NM foram tratados a cada 2 semanas com dois esque- 
mas de doses intravenosas diferentes e comparados com um 
grupo placebo no decorrer de 16 semanas. Nenhum dos es- 
quemas farmacoldgicos ativos com eculizumabe mostrou qual- 
quer efeito significativo sobre a proteinuria ou fun^ao renal 
em compara^ao com o placebo. Posteriormente, foi observada 
uma inibi^ao adequada do C5 em apenas um pequeno percen- 
tual de pacientes, sugerindo que as doses administradas eram 
inadequadas. Resultados mais animadores foram obtidos em 
uma continua^ao do estudo original, em que o eculizumabe 
foi administrado por ate 1 ano, com redu^ao significativa da 
proteinuria em alguns pacientes (incluindo dois pacientes que 
tiveram remissao completa). Permanece uma questao aberta a 
ser respondida no futuro: se a inibi^ao do complemento com 
doses mais altas de eculizumabe se mostrard mais eficaz bem 
como segura no tratamento da NM. 

Progndstico 

A NM idiopatica e uma doen^a glomerular habitualmente 
de inlcio abrupto e associada h SN. O controle da SN, especi- 
ficamente a RC ou RP, estd claramente associado a uma sobre - 
vida renal prolongada e taxa de progressao mais lenta da doen^a 
renal. Nao existem op^oes teraptiiticas especificas de primeira 
linha padronizadas ou universais para a NM idiopatica. Deve-se 
instituir um tratamento de suporte ou conservador em todos 
os casos, devendo consistir no uso de diurtiicos e agentes anti- 
hipertensivos (e potencialmente protetores renais), como terapia 
com IECA e BRA, bem como agentes hipoliptinicos. Nos pa¬ 
cientes com baixo risco de progressao, definido por uma fun- 
$ao renal normal e proteintiria < 4 g/dia durante um periodo 
de observa^ao de 6 meses, uma abordagem conservadora deve 
ser suficiente, tendo em vista o seu excelente prognbstico (risco 
< 5% de progressao no decorrer de 5 anos de observa^ao). Esses 
pacientes precisam ser acompanhados a longo prazo para asse- 
gurar a aus£ncia de progressao da doen^a. 

Os pacientes com risco medio de progressao, definido por 
uma fun^ao renal normal e proteinuria persistente entre 4 e 8 g/ 
dia durante um periodo de observa^ao de 6 meses, apesar do tra¬ 
tamento conservador maximo, ou com alto risco de progressao, 
definido pela deteriora^ao da fun^ao renal e/ou persistoneia de 
proteinuria de alto grau > 8 g/dia durante os 6 meses de obser- 


va^ao, sao candidatos a terapia imunossupressora. £ importante 
ressaltar que os pacientes com proteinuria persistente na faixa 
nefrbtica exibem anormalidades pronunciadas no perfil lipidico 
e correm maior risco de complicates CV. A proteinuria consti- 
tui um marcador para prever o risco CV com base nos dados do 
estudo de Framingham, mostrando que a proteinuria prevfi o 
desfecho CV. Dados obtidos de estudos recentes (p. ex., estudos 
clinicos LIFE e AASK) mostram que o risco CV torna-se maior 
a cada aumento no nivel de proteinuria, fazendo a liga^ao entre 
doen^a renal crdnica e doen<*a cardiaca tao forte a ponto de pou- 
cos pacientes desenvolverem doen<;a renal crdnica sem doen^a 
cardiaca clinicamente aparente ou oculta. A hipbtese de que a 
proteinuria nao apenas constitui um indicador mas tambem um 
indutor de lesao renal e sustentada por diversos estudos mos¬ 
trando que a proteinuria desempenha um importante papel na 
lesao tubular progressiva, fibrose intersticial e perda subsequente 
da TFG. Existem numerosas evid£ncias clinicas de que os niveis 
mais elevados e persistentes de proteinuria antecipam um de- 
clinio mais rapido da fun$ao renal, lesao tubulointersticial mais 
pronunciada e, por fim, insuficifincia renal. Os pacientes nefrb- 
ticos tambem correm risco de eventos tromboembblicos, com 
uma incidfincia de ata 50% observada em pacientes com NM 
grave. Esses eventos estao associados a uma taxa de mortalidade 
de ate 42% nos pacientes de alto risco. 

Tais dados enfatizam que esses eventos que representam risco 
de vida, al6m da insuficiencia renal potential, sao comuns nos 
referidos pacientes. Por conseguinte, mesmo quando o principal 
beneficio da terapia imunossupressora consiste em acelerar a in- 
du^ao de remissao que poderia ter ocorrido espontaneamente, 
ela ainda possui valor a longo prazo. A Fig. 26.4 fornece um al- 
goritmo de tratamento que combina os fatores preditivos com 
as evidbncias mais definidas para a terapia imunossupressora. A 
recomenda^ao para o uso de agentes citotoxicos/esteroides ou 
ciclosporina como terapia de primeira linha nos grupos de risco 
moderado ou de alto risco baseia-se nas evideincias obtidas de es¬ 
tudos clinicos conduzidos em pacientes nessas respectivas cate- 
gorias; entretanto, os medicos precisam considerar os pacientes 
como individuos e levar em conta seus desejos, a fim de decidir 
qual a terapia a ser instituida. Essas rotinas nao sao mutuamente 
exclusivas, podendo ser realizadas de modo sequential (com in¬ 
terval sem fdrmacos) se o primeiro esquema escolhido nao tiver 
sucesso na redu^ao da proteinuria para a faixa desejada e/ou se 
os efeitos colaterais adversos impedirem o ttimino de um ciclo 
de tratamento. Os pacientes que nao respondem de modo satis- 
fatorio ou que sofrem recidiva depois de um primeiro ciclo de 
terapia imunossupressora podem beneficiar-se de um segundo 
ciclo de imunossupressao. 

As evid£ncias preliminares sobre o uso de anticorpos 
antiCD20 sugerem que se trata de outro agente que pode ser 
tao eficaz quanto nossos esquemas atuais, portin mais seguro; 
entretanto, £ necessdrio proceder a uma avalia^ao adicional 
antes que possa ser amplamente recomendado. Os pacien¬ 
tes com insuficiencia renal grave (nivel serico de creatinina 
> 3 mg/d/?) tern menor probabilidade de beneficiar-se da tera¬ 
pia imunossupressora, e o risco do tratamento e significativa- 
mente maior. Esses pacientes devem ser considerados para a 
terapia conservadora isolada, devendo ser efetuado um piano 
para transplante no futuro. 
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Y 
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▲ Fig. 26.4 Algoritmo de tratamento para a nefropatia membranosa. 
IECA, inibidor da erzima conversora de angiotensina; BRA, bloqueador dos 
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receptores de angiotensina; PA, pressao arterial. 
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imunoglobulina A e purpura 
de Henoch-Schonlein 
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NEFROPATIA POR IMUNOGLOBULINA 



► A nefropatia pela imunoglobulina A (NlgA) constitui a 
forma mais frequente de glomerulonefrite primaria no 
mundo inteiro. 


► A hematuria e ti'piea. Com frequ§ncia, os pacientes mais 
jovens apresentam episodios de hematuria macroscopica 
concomitantemente com infeccoes da mucosa ou exercicio. 
Os aduitos costumam apresentar hematuria e proteinuria 
assintomaticas. 

► Acredita-se que a glicosilacao anormal das molecuias da 
imunoglobulina A (IgA) seja importante na patogenia 
da doenca. 

► 0 diagnostic e estabelecido pela presenca de deposito de 
IgA dominante ou codominante detectado a microscopia 
de imuriofluorescencia, localizado na regiao mesangial dos 
glomerulos. 

► A nefropatia pela IgA verdadeira nao e apenas uma "he¬ 
maturia recorrente berigna". Ocorre doenca renal terminal 
(DRT) em 15% dos pacientes em 10 anos e 20 a 40% em 
20 anos apos o inicio da doenca. 


Consideracoes g era is 

A NlgA constitui a forma mais comum de glomerulonefrite 
primaria no mundo inteiro. A prevalencia da doenca exibe va¬ 
riances geogr&ficas. Nos pacientes submetidos a biopsia renal, 
a NlgA responde por cerca de 30 a 40% dos casos na Asia, 15a 
20% na Europa e 5 a 10% na America do Norte. Essas diferen^as 
podem ser atribuidas a verdadeiras diferen^as na suscetibilidade 
genetica ou, igualmente provavel, a diferen^as nas praticas de 
triagem dos exames de urina, indica<;oes a realizanao de biopsia 


renal e, provavelmente, outros fatores. A doenca e mais comum 
em individuos brancos, asiaticos e Indios norte-americanos, 
sendo menos comumente observada em negros, tanto nos EUA 
quanto na Africa. A NlgA i diagnosticada com mais frequ£n- 
cia em aduitos jovens na segunda e terceira dticadas de vida, e 
observa-se um predominio do sexo masculino. 

Embora numerosos e supostos agentes ambientais ou infec- 
ciosos tenham sido sugeridos como estlmulo subjacente para a 
NlgA, nenhum foi conclusivamente confirmado na maioria dos 
pacientes. A sua ocorrencia familiar e constatanao de um risco 
mais alto em g£meos id£nticos sugerem um papel dos fatores 
geneticos na suscetibilidade. Foi relatada uma variedade de po- 
limorfismos geneticos associados k suscetibilidade (e/ou pro- 
gressao) na NlgA, porem com resultados divergentes. Embora 
a NlgA seja mais comumente uma doenca renal primdria (ou 
idioptitica), existem associates bem-documentadas com ampla 
variedade de condi nos pacientes (Quadro 27.1). Em muitas 
dessas condinoes, o dep6sito de IgA no glombrulo nao esta as- 
sociado k inflamanao nem evolu^ao progressiva, podendo, por 
conseguinte, ser clinicamente insignificante, o que sugere que fa¬ 
tores al6m do depbsito de IgA ou de imunocomplexos contendo 
IgA estejam envolvidos na patogenia da doenca progressiva nos 
pacientes com NlgA idiopdtica. 

Patogenia 

A etiologia precisa da NlgA permanece desconhecida; en- 
tretanto, muitas evid£ncias sugerem que a exist£ncia de anor- 
malidade bdsica na propria molecula de IgA desempenha um papel 
central na patogenia. Os seres humanos produzem duas subclasses 
de isbtipo da IgA: IgAl e IgA2. Os plasmbcitos na medula ossea, 
Iinfonodos e ba$o produzem prindpalmente IgAl (principalmente 
monombrica), e tanto a IgAl quanto a IgA2 sao produzidas pelos 
plasmbcitos nos tratos respiratbrio e gastrintestinal (princi¬ 
palmente polim6ricas). A analise de aluatos renais de pacien¬ 
tes com NlgA revela que os depbsitos glomerulares consistem 
quase exclusivamente em IgAl polimerica. Alem disso, a regiao 
da dobradi^a da molecula da IgAl em pacientes com NlgA 
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Quadro 27.1 Doencas associadas a nefropatia pela 
imunoglobulina A (!gA) 


Gastrintestinais 

Doenga hepatica crdnica 

Doenca celiaca 

Doenga inflamatoria intestinal 

Infecgoes 

Virus da imunodeftciencia humana 

Toxoplasmose 

Hanseniase 

Enterite pela Yersinia enterocolitica 

Reumaticas 

Espondilite ancilosante 

Artrite reumatoide 

Sindrome de Reiter 

Uveite anterior 

Pulmonares 

Hemossiderose pulmonar 

Pneumonite interstitial 

Neoplasias 

Adenocarcinoma pulmonar 

Gamopatia pela IgA monoclonal 

Micose fungoide 

Dermatologicas 

Dermatite herpetiforme 

Psoriase 


frequentemente se mostra anormal, com conteudo reduzido 
de galactose e/ou acido si&lico. Os mecanismos responsdveis 
por essa glicosilagao deficiente nao foram elucidados, porem 
a fungao reduzida da enzima responsdvel pela referida glico- 
silagao pode estar envolvida. Entretanto, o padrao alterado de 
glicosilagao pode favorecer a autoagregagao da IgAl, forma- 
gao de imunocomplexos contendo IgA circulante, depuragao 
deficiente da IgA I anormal da circulagao e maior Iigagao da 
IgAl aos componentes da matriz extracelular no rim. Deposita- 
dos no rim, os imunocomplexos contendo IgAl desencadeiam 
a proliferagao celular e intensificam a produgao de citocinas 
pr 6 -inflamat 6 rias, quimiocinas e fatores de crescimento. A in- 
terleucina (IL) 6 pode desempenhar um papel proeminente, 
porem outros fatores, como a IL- 1 , fator de crescimento deri- 
vado das plaquetas, fator de necrose tumoral, radicals de oxige- 
nio livres e moMcula de adesao da c£lula vascular -1 (VCAM-l), 
tambem foram implicados como moduladores da atividade da 
doenga. A ativagao do complemento pode ser mediada pelas 
vias alternativas ou da lectina, visto que a IgAl polim^rica e 
IgAl com glicosilagao aberrante mostram-se eficientes na ati¬ 
vagao dessas vias. 

Achados dim cos 

A. Sinais e sintomas 

Os pacientes com NIgA apresentam-se de diversas manei- 
ras. Os episodios recorrentes de hematuria macroscbpica indo¬ 
lor (urina de coloragao castanha ou chd) sao mais comuns em 
pacientes mais j ovens. Esses episddios frequentemente coinci- 


dem com uma infecgao respirat 6 ria superior ou ocorrem em 1 a 
2 dias, sendo designados “sinfaringiticos” A hematuria macros- 
copica tamb&n pode estar relacionada temporalmente a outras 
infecgoes agudas ; gastrenterite ou infecgao do trato urindrio) e, 
em certas ocasioes, a exerricio vigoroso. A hematuria pode ser 
acompanhada de dor lombar surda, presumivelmente devido ao 
intumescimento da cdpsula renal. 

Em 30 a 40% dos pacientes, a NIgA e indolente com detecgao 
incidental de hematuria microscdpica e proteinuria no exame 
de urina. Essa apresentagao assintomdtica 6 mais comum em 
adultos com diagnbstico de anormalidades urinarias em exa- 
mes fisicos para seguro, triagem para gravidez e exames anuais 
de rotina. Outras apresentagoes menos comuns incluem sin- 
drome nefrbtica, insuficiencia renal aguda (que pode resultar 
de glomerulonefrite em crescente, obstrugao tubular renal por 
hemdcias ou necrose tubular aguda) ou doenga renal crdnica 
representando uma doenga de longa duragao que evoluiu sem 
ser detectada. 

B. Achados laboratoriais 

Nao existe exame laboratorial especifico para distinguir 
a NIgA das outras doengas glomerulares. Os niveis sdricos de 
creatinina podem estar normais ou elevados na apresentagao. 
A hematuria domina habitualmente o exame de urina. Com 
ffequSncia, verifica-se proteinuria, pordm a sindrome nefr 6 tica 
€ incomum (cerca de 10 a 15% dos pacientes). Tipicamente, a 
microscopia da urina revela hemdcias dismdrficas e cilindros 
hematicos, indicando sangramento de origem glomerular. Os 
niveis de complemento mant£m-se normais. Alguns pacientes 
com NIgA apresentam niveis sdricos elevados de IgA (IgAl). To- 
davia, a determinagao dos niveis de IgA nao tern valor diagnds- 
tico nem progndstico. Os maiores niveis de IgA por si s 6 s nao 
sao suficientes para causar a doenga. Essa conclusao d sustentada 
pela observagao de que outras doengas associadas a niveis sdricos 
elevados de IgA (HIV, doenga hepatobiliar e mieloma da IgA) 
raramente resultam em NIgA. 

£ necessaria uma biopsia renal para o diagndstico definitivo 
de NIgA. A microscopia de imunofluorescdncia mostra o achado 
patognomonico de depbsitos dominantes ou codominantes de 
IgA em um padrao granular difuso, predominantemente dentro 
do mesdngio e, muitas vezes, com extensao paramesangial e su- 
bendotelial focal (Fig. 27.1). Pode ocorrer depbsito concomitante 
(com menos intensidade) de outras imunoglobulinas e do com¬ 
plemento, como IgG, IgM, C3 e cadeias leves X e k. A microsco¬ 
pia eletrbnica confirma a presen 9 a de depbsitos elytron-densos 
no mesdngio. Os achados na microscopia 6 ptica sao varidveis, 
podendo revelar proliferagao das cdlulas mesangiais, expansao 
mesangial, glomerulonefrite proliferativa focal ou difusa, glome¬ 
rulonefrite crescdntica, glomerulonefrite esclerosante crbnica e 
padrao de glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I. Um 
subgrupo de pacientes nefrbticos com glomerulos de apar£ncia 
normal na microscopia 6 ptica pode exibir apenas fusao proemi¬ 
nente dos pedicelos das cdlulas epiteliais viscerais na microscopia 
eletrbnica, sendo esses individuos indistinguiveis dos pacientes 
com doenga por lesao minima. 
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▲ Fig. 27.1 Histologia na nefropatia pela IgA. A: Micrografia optica da glomerulonefrite mesangial tipica da nefropatia pela 
imunoglobulina A. Existem areas segmentares de matriz mesangial e celularidade aumentadas. B: Microscopia de imuno- 
fluorescencia direta que mostra grandes depositos IgA mesangiais globulares. C: Micrografia eletronica mostrando depositos 
eietron-densos no mesangio. 
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Diagnostics diferendal 

A hematuria macroscbpica devido a NIgA constitui uma 
apresenta^ao muito menos comum em pacientes de meia-idade 
ou idosos, de modo que a sua presen^a deve levantar a suspeita 
de etiologia nao glomerular, como neoplasias malignas ou c&l- 
culos do trato urindrio, sendo necess&rios exames de imagem 
apropriados para a sua exclusao. O exame do sedimento urind- 
rio mostra-se utU para distinguir as causas glomerulares da he¬ 
maturia das nao glomerulares. Nas crian$as, a glomerulonefrite 
pbs-infecciosa (estreptocbcica) pode manifestar-se na forma 
de urina escura ou enegrecida, podendo ser confundida com a 
NIgA. Entretanto, o momento de ocorr£ncia da hematuria em 
rela^ao d faringite fornece indicios diagnbsticos. A hematuria 
ocorre consistentemente em 7 a 14 dias apbs a infec 0 o estrep¬ 
tocbcica, em contraposi 0 o com a hematuria sinfaringitica que 
caracteriza a NIgA. Pode ocorrer hematuria macroscbpica epi- 
sbdica, ffequentemente em associa 0 o a infec^oes respiratorias 
superiores bem como a doen^as glomerulares familiares (doen^a 
da membrana basal fina ou sindrome de Alport). 

A neffite lupica t outra doen^a glomerular associada ao de- 
pbsito proeminente de IgA mesangial. O lupus pode ser diferen- 
ciado da neffopatia pela IgA por meio do depbsito mais intenso 
de IgG em compara 0 o com a IgA bem como pela deposi^ao 
tipica de Clq, pela positividade d imunofluorescfincia tipo full 
house caracteristica para a IgA, IgG, IgM, Clq e C3, assim como 
pelos sinais sorolbgicos e clinicos do Mpus. 

Tratamento 

O diagnbstico de NIgA nao justifica necessariamente o uso 
de terapia imunossupressora, visto que muitos pacientes apre- 
sentam um bom desfecho sem tratamento. A decisao de tratar 
depende da identifka^ao dos pacientes com probabilidade de 
evoluir, tendo base aspectos prognbsticos adversos. Os pacien¬ 
tes com proteinuria leve (< 500 mg/dia), fun^ao renal e pressao 
arterial normais podem ser tratados de modo conservador, com 
rigorosa monitora^ao (a cada 6 meses). Os pacientes com fun- 
0o renal normal (creatinina <1,5 mg/dj?) e graus maiores de 
proteinuria (500 a 1.000 mg/dia) podem ou nao beneficiar-se 
de outras terapias. Todos certamente necessitam de um controle 
btimo da pressao arterial (com meta de < 130/80). Muitas au- 
toridades acreditam que os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores de angioten- 
sina (BRA), isoladamente ou em combina$ao, devem ser utiliza- 
dos para otimizar a pressao arterial e diminuir a proteinuria na 
maioria dos pacientes com NIgA. 

Devido a assockpao observada entre infec^oes do trato res- 
piratbrio superior e hematuria macroscbpica na NIgA, a tonsi- 
lectomia foi proposta como maneira de prevenir a progressao da 
doenpa. Os resultados sao, na melhor das hipbteses, divergentes, 
com falta de evid£ncias convincentes mostrando preserva 0 o 
prolongada da fun^ao renal. Todavia, nos pacientes com episb- 
dios recorrentes de amigdalite grave associados a hematuria ma¬ 
croscbpica, a tonsilectomia e razoavel. 

O uso de bleos de peixes ricos em dcidos graxos dmega-3 bem 
como acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) 
em grandes doses (12 g/dia) pode ser benefico. Esses 6 Ieos podem 


ter efeitos anti-inflamat 6 rios e retardar a lesao renal ao diminuir 
a agrega^ao plaquetdria bem como competir com o acido ara- 
quidfinico, produzindo prostaglandinas e leucotrienos biologi- 
camente menos inflamat 6 rios. Os estudos clinicos com 61eos de 
peixe na NIgA levaram a resultados divergentes. Alguns estudos 
clinicos controlados randomizados mostraram uma preserva- 
5 ao significativa da fun 0 o renal com o decorrer do tempo em 
compara 0 o com pacientes tratados com placebo, e outros nao 
conseguiram demonstrar qualquer beneficio. Tendo em vista a 
sua potencial eficacia e ausfincia de toxiddade, o 6 Ieo de peixe em 
altas doses 6 ffequentemente utilizado em combina^ao com a te¬ 
rapia com IECA/BRA em pacientes com proteinuria (> 1 g/dia) 
e/ou comprometimento leve da fun<pao renal. Em alguns paises, 
sao utilizadas combina^oes de dipiridamol e varfarina (com ou 
sem agentes imunossupressores concomitantes) pelos seus efei¬ 
tos antiproliferativos e antitrombbticos. Foi constatado que o 
dipiridamol inibe a prolifera^ao mesangial in vitro. 

Pode ser necess&ria uma prova terap£utica com corticosteroi- 
des (6 meses) nos pacientes com NIgA que apresentam proteinu¬ 
ria significativa (apesar da inibi^ao da angiotensina) e fun 0 o renal 
normal. Em um estudo dinico controlado randomizado, o acom- 
panhamento a longo prazo de pacientes tratados com corticoste- 
roides durante 6 meses (pulso de 1,0 g de metilprednisolona no 
inicio dos meses 1,3 e 5, com prednisona oral continua, 0,5 mg/kg 
em dias altemados) mostrou a melhora da sobrevida renal e di- 
minui^ao da proteinuria nos pacientes tratados em compara 0 o 
com os controles. Todavia, os pacientes com o comprometimento 
da fun 0 o renal e altera^oes patolbgicas mais graves na biopsia 
renal parecem responder de modo menos favor&vel aos esteroides 
como unico medicamento. Entretanto, existem duas formas de 
NIgA nas quais o uso de prednisona 6 claramente indicado como 
tratamento inicial. Os pacientes com sindrome neffotica e acha- 
dos histolbgicos caracteristicos da doent;a por lesao minima (alte- 
ra^oes glomerulares minimas na microscopia optica e fusao difusa 
dos pedicelos na microscopia eletronica) tipicamente apresentam 
remissao com o uso de corticosteroides. Albm disso, os pacientes 
com manifesta^oes clinicas ou patolbgicas de glomerulonefrite ra- 
pidamente progressiva (GNRP) tambem podem beneficiar-se da 
terapia com esteroides em associa 0 o com outros agentes. 

Os agentes citotoxicos [ciclofosfamida a curto prazo, seguida 
de manuten^ao com prednisona mais azatioprina ou micofeno- 
lato de mofetila (MMF)] podem ser indicados aos pacientes com 
doen 0 rapidamente progressiva, porem com nivel de creatinina 
inferior a 3 mg/dA A melhora obtida com esses esquemas mos- 
tra-se menos prov&vel quando o nivel plasmatico de creatinina e 
superior a 2,5 a 3 mg/d A considerado como tendo ultrapassado 
o “ponto sem retorno”. 

O MMF foi utilizado em pelo menos cinco estudos clinicos, 
alguns deles duplo-cegos e randomizados. Os resultados sao di¬ 
vergentes, com desfechos favoraveis ou nenhum beneficio do tra¬ 
tamento, achados que podem depender da popula 0 o estudada. 

Para os pacientes que evoluem para a DRT, o transplante 
renal constitui uma terapia apropriada. Evidbncias histolbgicas 
de deposito de IgA sao relatadas em 30 a 60% dos aloenxertos 
em 10 anos, e ocorre perda de 5 a 10% dos aloenxertos afetados 
devido a doen^a progressiva. Os esquemas imunossupressores 
atuais, que incluem ciclosporina, tacrolimo e MMF, nao modifi- 
caram a taxa de recidiva. 
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Prognostico 

A evolu 9 ao da NIgA € altamente variavel. Certos fatores 
podem estar associados a am prognbstico renal sombrio, como 
sexo masculino, aus£ncia de hematuria macroscbpica, niveis sbri- 
cos elevados de creatinina por ocasiao da biopsia, alem de maior 
gravidade da hipertensao e proteinuria (exceto quando a protei¬ 
nuria estd associada a uma lesao semelhante a lesao minima). De 
forma analoga, as elevates do nivel serico de creatinina e hema¬ 
turia em 1 ano apbs a biopsia renal constituem fatores preditivos 
de um desfecho sombrio. 

Foi estimado que a DRT ocorre em 15% dos casos em 10 anos 
e 20 a 40% em 20 anos, embora isso provavelmente reflita uma 
tendenciosidade na sele^ao por acompanhamento dos pacientes 
que apresentam doen^a mais grave. Muitos pacientes exibem um 
declinio progressivo muito lento da fun^ao renal no decorrer de 
10 a 20 anos. 
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PURPURA DE HEN0CH-SCH9NLEIN 



► A purpura de Henoch-Schdnlein (PHS) consiitui a forma 
multissistemica da nefropatia pela IgA primaria. 


► Trata-se de uma forma de vasculite leucocitodastica, com 
depositos imunes de IgA dominante afetando os pequenos 
vasos da pele, articulacoes, sistema gastrintestinal e rim. 

► E mais comum nas criancas. 

J3 


► A tetrade dassica dos sinais e sintomas consiste em exan- 
tema, artralgias, dor abdominal e doenca renal. 


Consideracdes gerais 

A purpura de Henoch-Schonlein, conforme definida pela In¬ 
ternational Consensus Conference on Nomenclature of Systemic 
Vasculitides, e “uma vasculite com depbsitos imunes dominantes 


de IgA que acomete os pequenos vasos e envolve a pele, intes- 
tino e glombrulos, estando associada a artralgias ou artrite”. Ha 
muitas evid£ncias sugerindo que a PHS e NIgA constituem um 
espectro de apresenta^oes clinicas de disturbios semelhantes, em 
que a PHS represents a forma sistfimica da NIgA. Tanto a PHS 
quanto a NIgA podem ocorrer consecutivamente no mesmo pa- 
ciente, e cada uma delas € descrita em gbmeos identicos. Ambas 
as doen^as apresentam anormalidades imunolbgicas e achados 
histolbgicos renais semelhantes. Albm disso, e comum obter uma 
histbria de infec^ao recente ou simultdnea (dos tratos respiratb- 
rio superior, gastrintestinal ou urindrio) em criancas que apre¬ 
sentam tanto PHS quanto NIgA. 

A PHS pode ocorrer em qualquer idade, porbm acomete pre- 
ferencialmente individuos entre 5 e 15 anos. Trata-se da causa 
mais comum de vasculite sistemica aguda em criancas, com in- 
cidbncia estimada de 10 a 20 casos por 100.000 criancas por ano. 
Nos adultos, a incidbncia anual e bem menor (1,3 a 1,4/100.000), 
com idade media de apresenta^ao de cerca de 50 anos. 

O comprometimento renal varia conforme os criterios diag- 
nbsticos empregados e o mbtodo de detecpao renal. Nas criancas, 
a nefrite (NPHS) manifesta-se em 20 a 40% dos casos, ocorrendo 
mais frequentemente nos adultos (50 a 85%). 

Patogenia 

Existem lacunas significativas na compreensao da patoge¬ 
nia da PHS, embora as anormalidades na IgA desempenhem 
um papel central. Verifica-se uma eleva^ao nos niveis sbricos de 
IgAl polimerica e imunocomplexos contendo IgAl. O depbsito 
de imunocomplexos contendo IgAl esta associado a uma vas¬ 
culite sistemica de pequenos vasos e lesao capilar. A ativa^ao do 
complemento, a das plaquetas bem como a libera^ao de citoci- 
nas e fatores de crescimento podem contribuir para a patogenia. 
Nao se sabe por que isso leva a uma vasculite sistSmica e a ma- 
nifestapoes extrarrenais na PHS e nao na NIgA isolada. A menor 
galactosila^ao da IgAl parece estar correlacionada k nefrite, visto 
que os pacientes com PHS, porbm sem nefrite, apresentam a gli- 
cosilapao normal da IgAl. 

Varios agentes infecciosos (varicela, HIV, parvovirus B19, 
virus das hepatites A e B, micoplasmas, estreptococos do grupo 
A, virus Epstein-Barr e enterite pelo Campylobacter ) bem como 
outros fatores (medicamentos, vacinas e picadas de insetos), tfim 
sido associados k PHS, porem nao foi comprovada nenhuma re- 
lapao causal. O ANCA IgA tambem foi encontrado em alguns 
pacientes com PHS, porem o seu papel patogbnico e importincia 
cllnica nao estao bem-esclarecidos. 

Achados cli'nicos 
A. Sinais e sintomas 

A apresenta^ao cllnica cldssica consiste em purpura palpa- 
vel (observada na maioria dos casos), poliartralgias (75 a 80% 
dos casos) e dor abdominal (50 a 75% dos casos). Os sinais e 
sintomas, que podem ocorrer em qualquer sequbncia e qual¬ 
quer momento no curso de v&rios dias a semanas, refletem a 
vasculite leucocitocl&stica sistemica. As lesoes cut&neas apare- 
cem habitualmente em agrupamentos de purpura palpavel nos 
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membros inferiores e nadegas. O comprometimento gastrintes- 
tinal caracteriza-se por dor abdominal em cdlica, algumas vezes 
associada a sangramento gastrintestinal (melena, hematoquezia 
ou sangramento oculto). O comprometimento articular, que 
consiste em artralgias ou artrite franca, limita-se aos joelhos e 
tornozelos, bem como nao produz deformidade permanente. 
Alem disso, podem ocorrer manifesta^oes pulmonares, neurolo- 
gicas, geniturinarias e cardlacas. 

As manifesta^oes renais podem surgir em poucos dias ou atd 
vdrias semanas ap6s o inlcio da apresenta^ao cllnica da PHS, 
porem raramente precedem os outros componentes importantes 
da doen^a. Os achados renais consistem em hematuria (micros- 
cdpica ou macroscbpica), proteinuria e provas de fun^ao renal 
anormais. 

B. Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais sao inespecificos. Os testes de coa- 
gula0o e contagens de plaquetas mostram-se normais apesar 
de lesoes purpuricas pronunciadas. O nlvel plasm&tico de creati- 
nina pode estar normal ou elevado. Os nlveis serieos de comple- 
mento encontram-se normais, e as crioglobulinas sao ausentes. 
Os nlveis sbricos de IgA podem se mostrar elevados, pordm a 
determina^ao dos nlveis de IgA nao € diagnbstica nem estd cor- 
relacionada com a gravidade da doen^a. O exame de urina nos 
indivlduos afetados revela sangue e protelna, ffequentemente 
leve (< 500 mg/dia), mas que pode se encontrar na faixa neffb- 
tica. Tipicamente, o sedimento urinario apresenta cilindros he- 
maticos e celulares compatlveis com a neff ite. 

A confirma^ao do diagnostico requer a identifica^ao do de- 
pbsito tecidual de IgA na pele ou rim. A biopsia renal, a mais 
invasiva das duas op^oes, e geralmente reservada aos pacientes 
com diagnbstico incerto ou evidencias de comprometimento 
renal mais grave. A biopsia das lesoes cutaneas revela vasculite 
leucocitocldstica com necrose da parede vascular e acumulo pe¬ 
rivascular de celulas inflamatorias, principalmente Ieucocitos 
polimorfonucleares e celulas mononucleares circundando os ca- 
pilares e v£nulas pbs-capilares da derme. A imunofluoresc^ncia 
revela a IgA. Em alguns casos, esses achados podem ser encontra- 
dos em dreas de pele que parecem nao estar acometidas. 

Nas biopsias renais, os achados histolbgicos assemelham-se 
aos da NIgA. £ tipica a presen^a de glomeruloneffite mesangio- 
proliferativa, embora alguns casos exibam um padrao membra- 
noproliferativo. As lesoes glomerulares necrosantes, prolifera^ao 
endocapilar difusa, crescentes e depbsitos de fibrina sao mais 
frequentes na NPHS do que na NIgA. A microscopia de imu- 
nofiuoresc^ncia demonstra o depbsito granuloso caracterlstico 
da IgA no mesdngio, indistingulvel do observado na NIgA. Na 
microscopia eletrbnica, os depositos eletron-densos mostram-se 
espalhados por todo o mesdngio. Em alguns pacientes, verifi- 
cam-se depbsitos proeminentes de IgA na parede capilar e, em 
certas ocasioes, depbsitos subepiteliais. 

Diagnostico diferencial 

Nas crian^as, a tbtrade caracterlstica de exantema bem como 
comprometimentos articular, gastrintestinal e renal torna ha- 
bitualmente a slndrome de PHS claramente identificavel. Os 


disturbios da coagula^ao, embolia sdptica e infec$oes (menin- 
gococcemia, gonococcemia e riquetsiose) podem simular os 
achados da PHS. Qualquer um dos quatro sinais ou sintomas 
principais pode ser encontrado antes dos outros, o que pode 
levar a avalia^oes incorretamente direcionadas (a dor abdominal 
isoladamente pode ser confundida com colecistite, apendicite e 
infarto intestinal). 

O diagnostico diferencial e muito mais amplo nos adultos, 
sendo preciso distinguir a PHS das outras formas de vasculite, 
como a vasculite dos pequenos vasos pauci-imune, poliarterite 
nodosa, ldpus eritematoso sistfimico (LES), crioglobulinemia e 
vasculite de hipersensibilidade. As caracterlsticas cllnicas e histo- 
logicas em associa^ao a testes sorolbgicos para ANCA, anticorpos 
antiMBG, crioglobulinas, hepatites B e C, anticorpo antinuclear 
(FAN) e nlveis de complemento estreitam o diagnbstico. 

Tratamento 

Nos pacientes com fun^ao renal normal, o tratamento cos- 
tuma ser de suporte. Existem dados limitados disponlveis para 
definir o tratamento ideal em pacientes com o comprometimento 
renal. A maioria dos pacientes nao necessita de terapia especlfica, 
visto que a remissao espont&nea 6 comum. Todavia, em pacien¬ 
tes com insufici^ncia renal rapidamente progressiva causada por 
nefrite crescSntica, a terapia agressiva, utilizando metilpredni- 
solona em pulsos de altas doses em associatpao a ciclofosfamida, 
seguida de prednisona oral para diminuir o processo inflama- 
tbrio, pode ser benefica. Continua havendo incerteza quanto a 
dura^ao ideal do tratamento. Outros esquemas empregados com 
resultados varitiveis incluem azatioprina, dipiridamol, uroqui- 
nase, imunoglobulina e plasmaferese. Existem relatos informais 
de redu^ao da PHS persistente (exantema purpurico, hematuria 
e proteinuria) com 61eo de peixe em combina^ao com IECA, 
bem como combina^oes de ciclosporina A/esteroides. Sao neces- 
sdrios estudos cllnicos randomizados prospectivos para avaliar a 
real eficdcia de qualquer um desses agentes. 

Prognosfko 

Na maioria dos pacientes, a PHS i uma doen^a limitada, ca- 
racterizada pela resolu^ao espontinea das manifesta^oes e por 
progn6stico favordvel. Cerca de 33 a 50% dos pacientes sofrem 
uma ou mais recidivas dos sintomas, habitualmente em 6 sema¬ 
nas; todavia, a recidiva pode ocorrer em at£ 3 a 7 anos. 

Tipicamente, ocorre a resolupao da hematuria e proteinuria 
transitorias em vdrios meses. A recupera^ao espontdnea tam- 
bem pode ocorrer em pacientes com grave comprometimento 
renal, como insuficifincia renal aguda e proteinuria na faixa ne- 
ffbtica. A incid£ncia do comprometimento renal a longo prazo 
varia entre as diferentes series na literatura. Nas crian^as, a so- 
brevida renal 6, em geral, mais de 95% em 15 anos. Nos adultos, 
o prognbstico da NPHS pode ser mais grave que o das crian^as, 
e ate 30% dos adultos exibem um decllnio crdnico da taxa de 
filtra^ao glomerular, com progressao para a DRT. A slndrome 
nefrbtica, proteinuria persistente, eleva0o dos nlveis de creati- 
nina na apresenta^ao crescentes extensos (> 50%) e doen^a tu- 
bulointersticial avan^ada na biopsia renal estao associados a um 
progn6stico renal mais grave. 
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Pode ocorrer doen^a renal recorrente nos transplantes renais. 
Recidivas histoldgicas da NPHS podem ser observadas em at6 
50% dos transplantes renais, estando associadas k doen^a cllnica 
em 20% e k perda do enxerto em 9% dos casos. A perda do en- 
xerto pode ser mais provavel em pacientes que tiveram doen^a 
inicial agressiva com rapida progressao para a DRT, submetidos 
a transplante com doadores vivos relacionados ou quando ainda 
clinicamente ativos. 
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Glomerulonefrite 

membranoproliferativa 


Howard Trachtman, MD 




FUNDAMENTOS DO DIAGN6STIC0 


► Caracterizada por hipocomplementemia persistente. 

► A doenca e mais frequentemerte primaria ou idiopatica. 

► Em 50% dos pacientes, a glomerulonefrite membranopro- 
liferativa evolui para doenca renal terminal no decorrer de 
10 a 15 anos. 

► A prednisona mostra-se efetiva em pacientes pediatricos, 
mas nao existe tratamento de eficacia comprovada para 
adultos. 

► A doenca sofre recidiva apos transplante em cerca de 25% 
dos pacientes. 


Consideracdes gerais 

A glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e o as- 
sombro da nomenclatura renal cldssica que espalha temor entre 
residentes e especialistas. Esta doenca, descrita pela primeira 
vez por Renee Habib em 1961, foi associada a uma diminuigao 
dos niveis sdricos de complemento em 1965. Desde entao, vem 
sendo reconhecida como causa de doenca glomerular grave em 
pacientes tanto pediatricos quanto adultos do mundo inteiro, re- 
presentando importante causa de doenca renal terminal. E defi- 
nida pelo seu aspecto histopatoldgico caracteristico que consiste 
em tufo glomerular de forma lobulada, hipercelularidade glo¬ 
merular, espessamento da parede capilar e cisao da membrana 
basal glomerular com duplo contorno (“trilhos de bonde”). No 
exame ultraestrutural do tecido renal, sao observados depbsitos 
efrtron-densos na parede capilar, e a localizagao distinta dos de¬ 
posited resulta na classificagao da GNMP em tipo I (subendote- 
lial e mesangial), tipo II (por depdsitos densos intramembranos) 
e tipo III (subendotelial, mesangial e subepitelial). 

Patogenia 

O mecanismo geral do desenvolvimento da doenga na 
GNMP consiste na ativagao desregulada das proteinas do 


complemento. Em circunstdncias normais, a ativagao do com¬ 
plemento, composto de vdrios fatores quimiotaticos e complexo 
de ataque d membrana, e deflagrada atravds da via cldssica ou 
da alternativa. O terceiro componente da cascata, C3, ocupa 
uma posigao central em ambas as vias e e essencial is fungoes 
efetoras do sistema. Por conseguinte, diversas proteinas regula- 
doras sao sintetizadas para modular a atividade da C3 conver- 
tase (C3bBb) e prevenir as consequ£ncias deleterias da ativagao 
ininterrupta do complemento. Essas proteinas incluem os fato¬ 
res H e I, proteina cofator da membrana (PCM) e fator acele- 
rador de decaimento. 

A GNMP 6 classificada em formas primaria e secundaria. 
A patogenia da GNMP estd associada i etiologia subjacente 
da glomerulopatia (Quadro 28.1). Nas formas primarias de 
GNMP, o mecanismo da doenca reside na ativa^ao anormal da 
cascata do complemento. Estudos detalhados dos componentes 
da cascata do complemento sugerem que existem trfis padroes 
distintos de ativa^ao do complemento nos tr£s tipos de GNMP. 
Assim, na doenca tipo I, o processo € desencadeado pelo dep6- 
sito de imunocomplexos dentro do glomerulo e participaqao 
da via cldssica. A fonte dos imunocomplexos nao e conhecida 
na forma idiopdtica da doenca. Esses pacientes apresentam 
baixos niveis de C3, C4, C6, C7 e/ou C9. A GNMP tipo I esta 
algumas vezes associada a um autoanticorpo imunoglobulina 
(Ig)G ou IgM circulante, que estabiliza a C3 convertase (p. ex., 
fator neffitico C3), resultando, consequentemente, em baixos 
niveis de C3. Foi tambem descrito um fator nefritico C4. Na 
variante tipo II, a hiperatividade continua da cascata do com¬ 
plemento envolve uma alga de amplificagao na via alternativa, 
caracterizada principalmente por niveis acentuadamente dimi- 
nuidos de C3. A ativagao anormal do complemento na GNMP 
tambem pode ocorrer em consequ£ncia de mutagoes gendticas 
que resultam em menores niveis de inibidores enddgenos do 
processo, como o fator H, ou devido ao fator nefritico C3, este 
ultimo observado na maioria dos pacientes com GNMP tipo II 
(tambdm denominada doenga por depbsitos densos). Modelos 
animais utilizando camundongos e suinos mostraram a impor- 
t&ncia do fator H na regulagao da ativagao do complemento 
e a ocorrfincia de GNMP, quando os niveis circulantes dessa 
proteina ficam reduzidos. Conv6m assinalar que, diferente da 
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Quadra 28.1 Etiologia da glomerulonefrite 
membranoproliferativa 

Doenca primaria 
Tipo ] 

Tipo II, doenca por depositos densos 
Fator nefrftico C3 
Tipo ill 

Formas geneticas 
Defeitos do fator H 
Deficiency de C4 

Secundaria 
Infec0es 
Doen;a de Lyme 
Hepatite 8 
Hepatite C 

Endocardite bacteriana 

Hantavirus 

Malaria 

Esquistossomose 
Doenca hepatica cronica 
Doenca vascular do colageno 
Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome de Sjogren 
Outra doenca autoimune 
Tireoidite/diabetes melito tipo I 
Neoplasia maligna 
Leucemia linfodtica cronica 
Linfoma nao Hodgkin 
Medicamentos 

Fator de estimulacao das colonies de granulocitos 
Terapia com interferona-a 


sindrome hemolitico ur^mica, que pode desenvolver-se em pa- 
cientes que apresentam defeitos geneticos heterozigoticos no 
fator H, a GNMP s6 ocorre em pacientes que exibem muta^oes 
homozigoticas. Outra causa gen&ica da GNMP 6 a defici£ncia 
isolada de C4. Por fim, a patogenia da GNMP tipo III parece 
ter caracteristicas em comum com a doenca tipo I bem como 
evid£ncias de ativa^ao da via terminal do complemento, com 
baixos niveis de C3, C5 e properdina. Nos adultos, a forma tipo 
III ocorre frequentemente em associa^ao com infec^ao sist£- 
mica, inflama^ao ou neoplasia. A presen^a de GNMP tipo III 
em adultos deve levar a uma pesquisa de um processo sistemico 
subjacente como fator etiologico. 

As formas secundarias da GNMP podem ocorrer em conse- 
qu£ncia de vdrias infec^oes, como as hepatites B e C, endocardite 
bacteriana, crioglobulinemia mista, neoplasias malignas, doenca 
vascular do coldgeno e doenca hepatica crdnica (incluindo en- 
tidades espedficas, como defici^ncia de oq-antitripsina). Com 
efeito, a maioria dos casos de GNMP, particularmente em adul¬ 
tos, e atribuivel a hepatite C. As formas geneticas de GNMP ra- 
ramente sao observadas em adultos. Existem outras entidades 
que ocorrem em rara associa^ao com a GNMP, como doenca 
de Lyme e tireoidite autoimune. Alem disso, o uso de alguns 


medicamentos mais novos foi associado & GNMP tipo I, como 
o fator de estimulacao das colbnias dos granulocitos. Nessas va- 
rias circunst&ncias, presume-se que haja uma ativacao da cascata 
do complemento mediada por imunocomplexos. Em modelos 
animais de crioglobulinemia, a hiperexpressao do inibidor do 
complemento da membrana, o gene relacionado com o receptor 
de complemento I/proteina y (Crry), nao impede o desenvolvi- 
mento de GNMP. 

Prevencao 

A GNMP e idiopatica ou secunddria a uma condicao subja¬ 
cente. Nao 6 possivel prevenir a primeira categoria de doencas. 
As causas secunddrias podem ser evitadas minimizando a expo- 
sicao ao agente etiolbgico ou atraves de prevencao primdria da 
doenca subjacente. 


Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

A ineidSncia da GNMP e baixa, respondendo por 5 a 30% dos 
pacientes com sindrome neffbtica de inicio recente. Mostra-se 
mais baixa nos adultos do que nas criancas. Vdrios relatos su- 
gerem que a incidfincia da GNMP tern declinado nestes ultimos 
10 a 20 anos. Porem, sao necessdrios estudos epidemioldgicos 
adicionais para esclarecer tal questao. A doenca mostra-se ge- 
ralmente esporadica, e os casos familiares sao raros. De modo 
global, a doenca e igualmente prevalente em pacientes de ambos 
os sexos, porem parece mais comum em pacientes brancos do 
que em negros. 

A GNMP pode se manifestar de v&rias maneiras, desde he¬ 
maturia assintomatica at6 glomerulonefrite aguda grave. Nas 
criancas, a GNMP apresenta-se mais frequentemente como sin¬ 
drome nefrbtica idiopdtica ou glomerulonefrite aguda, que se 
assemelha bastante a nefr ite pds-infecciosa aguda, sendo respon- 
sdvel por 5 a 10% dos casos pedidtricos de sindrome nefrdtica de 
inicio recente. O perfil da GNMP e distinto daquele da doenca 
por lesao minima e glomerulonefrite segmentar focal, que aco- 
metem mais frequentemente meninos mais novos, visto que 
€ mais comum em pacientes do sexo feminino com mais de 
8 anos. A suspeita clinica de GNMP em uma crianca com ne- 
frite aguda aumenta quando os niveis de C3 nao se normalizam 
depois do periodo de observacao-padrao de 8 a 12 semanas, ou 
quando o nivel de C4 se mostra diminuido no inicio da doenca, 
visto que apenas raramente fica reduzido na glomerulonefrite 
pos-infecciosa aguda. Esses casos respondem por quase 30% dos 
casos de GNMP, e pode-se verificar uma reducao concomitante 
na taxa de filtracao glomerular (TFG). A hipertensao ocorre em 
50 a 80% dos casos de GNMP e pode ser grave. Devido & preo- 
cupacao de que a terapia com corticosteroides possa exacerbar a 
elevacao da pressao arterial e desencadear hipertensao maligna, 
e aconselh&vel excluir a GNMP em um paciente de alto risco, 
como crianca do sexo feminino de mais idade, antes de iniciar o 
tratamento diario com esteroides em casos nos quais esses far- 
macos podem ser indicados. 
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Foram descritos alguns pacientes com hematuria glomeru¬ 
lar persistente de mais de 6 meses de dura^ao e hipocomple- 
mentemia, com GNMP detectada na biopsia renal. Relatos no 
Japao confirmam a detec^ao precoce da GNMP em pacientes 
pediatricos apds o achado de hematuria e/ou proteinuria em 
exames de rastreamento anuais de rotina. Embora tais exames 
permitam a detec^ao da doen^a antes do inicio de hipertensao 
significativa, proteinuria e/ou azotemia, a rela^ao custo-benefi- 
cio desse tipo de programa requer confirma^ao em outras po¬ 
pulates de pacientes. Com efeito, existem ate casos de GNMP 
tipica em crian^as diagnosticadas devido a hipocomplemente- 
mia persistente, na aus£ncia total de qualquer achado urindrio. 
Em pacientes assintomaticos com anormalidades urin&rias, a 
GNMP tipo III tern mais probabilidade de ser detectada do que 
a doen^a tipos I ou II. 

Nos pacientes adultos, a apresenta^ao clinica pode resultar 
tao somente do comprometimento renal, com edema, hiper¬ 
tensao ou hematuria macroscbpica. Todavia, nos pacientes com 
doen$a secundaria, os sinais e sintomas habitualmente refletem 
a causa subjacente. Por conseguinte, os pacientes com crioglo- 
bulinemia podem apresentar ffaqueza, artralgias acometendo 
os joelhos, quadris e ombros, assim como Iesoes vasculiticas 
palpaveis nas nddegas e membros inferiores. Estes sintomas 
podem fiutuar com o decorrer do tempo. A distribute da 
purpura lembra a de Schbnlein. Os pacientes com doen^a se- 
cunddria a infec^ao, neoplasia maligna ou doen^a vascular do 
coldgeno apresentam manifestation associadas d doen^a sub¬ 
jacente. £ importante assinalar que a GNMP pode constituir 
a primeira manifesta^ao da hepatite C, visto que os pacientes 
afetados frequentemente nao apresentam evid£ncias clinicas de 
doen^a hepdtica. 


B. Achados laboratoriais 

A GNMP caracteriza-se por hipocomplementemia, isto t, 
redu^ao dos niveis de C3 e CH 50 , confirmada em 80 a 90% dos 
pacientes. Nos pacientes com GNMP tipo I, cerca de 40% 
daqueles que apresentam baixo nlvel de C3 tambem t£m bai- 
xos niveis sdricos de C4, achado menos comum em pacientes 
com GNMP tipos II ou III. Embora os diferentes padroes de 
niveis circulantes de componentes do complemento j a descri¬ 
tos (ver Patogenia) sejam uteis para discriminar os tipos de 
GNMP, esse exame geralmente nao e realizado em laboratories 
de analise clinica, s6 estando disponlveis em certas institutes 
de pesquisa. A atividade do fator nefrltico C3 € mais comum na 
doenpa tipo II, isto 6, 60 a 70% dos pacientes, em compara^ao 
com 20 a 25% dos pacientes com os tipos I ou III. £ interessante 
assinalar que este autoanticorpo tambem 6 detect&vel em at6 
50% dos pacientes com formas secundarias de GNMP. Nao se 
sabe ao certo se o fator nefrltico C3 indica maior risco de pro- 
gressao para a doen^a renal terminal. O fator nefrltico C3 pode 
ser determinado em um ensaio hemolltico ou da fase sdlida. 
Em adultos com crioglobulinemia, deve-se efetuar um exame 
para as hepatites B e C. A sorologia para a hepatite tambem 
deve ser avaliada em pacientes pediatricos com GNMP, mesmo 
na ausencia de crioglobulinemia mista. Outras anormalidades 


laboratoriais tambem sao observadas, dependendo da doenpa 
subjacente. 

C. Patologia 

A patologia caracterlstica na GNMP consiste em prolifera- 
£ao difusa das celulas mesangiais e endoteliais, espessamento 
da parede capilar e duplica$ao da membrana basal glomerular 
(Fig. 28.1). Conforme a gravidade da doen$a, pode-se observar 
a formapao de crescentes em uma porcentagem substancial de 
glom^rulos. A hipercelularidade € intensificada pela infUtrapao 
do tufo glomerular por leucdcitos e mondcitos. Podem ser ne- 
cessarios corantes especiais, como metenamina de prata, para 
visualizar o desdobramento e alargamento da membrana basal 
glomerular e o tricrdmico de Masson para facilitar a localiza^ao 
dos depdsitos (Fig. 28.2), o que 6 importante para classificar os 
tr£s tipos de GNMP primdria — tipo I com depdsitos subendo- 
teliais e mesangiais, tipo II com depdsitos intramembranosos e 
tipo III com dep6sitos subendoteliais, mesangiais e subepiteliais. 
O Masson tambem e util na avalia^ao da fibrose. Corantes espe¬ 
ciais, como a tioflavina T, foram recomendados para detectar os 
depdsitos densos intramembranosos, especialmente nos casos 
com distribute focal do material. A extensao do alargamento 
da membrana basal, considerado por algumas autoridades como 
decorrente da interposi^ao mesangial na membrana basal, pode 
constituir um marcador da gravidade da doen^a, em que os 
pacientes com alteration difusas apresentam progndstico mais 
reservado em compara^ao com os que exibem anormalidades 
focais. Por conseguinte, na GNMP tipo I as altera0es focais 
podem representar manifestapao precoce da doen^a e explicar 
o desfecho mais favoravel na resposta ao tratamento. O aspecto 
histopatol6gico da GNMP crioglobulin&mica, que constitui a 



A Fig. 28.1 Micrografia optica de um corte renal corado 
pela hematoxilina e eosina, ilustrando o aspecto lobulado 
do glomerulo, hipercelularidade difusa e espessamento da 
parede capilar em paciente com glomerulonefrite membra- 
n opro I ife rati va. 
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▲ Fig. 28.2 Micrografia optica de um corte renal corado 
pela prata, ilustrando a duplicacao dassica da membrana 
basal glomerular e irterposicao das celulas mesangiais em 
um paciente com glomerulonefrite membranoproliferativa. 


variante secund&ria mais comum em crian^as, assemelha-se es- 
treitamente k doen^a tipo I. 

A imunofluorecencia e habitualmente positiva para C3, IgG 
e IgM em uma distribui^ao mesangial e da parede capilar. Os 
componentes dassicos da cascata do complemento sao obser- 
vados na GNMP tipo I, mas nao na dos tipos II e III. A micros- 
copia eletrdnica confirma a localiza^ao precisa dos depdsitos, 
isto 6, subendoteliais, mesangiais, intramembranosos ou sube- 
piteliais. Os depdsitos podem ser numerosos ou escassos, sao 
de densidade homog£nea e nao t6m apar£ncia ultraestrutural 
definida. 


Diagnostico diferencial 

Outras entidades que precisam ser consideradas em pa¬ 
ciente que estd sendo avaliado para a GNMP dependem das 
circunsttincias clinicas. Os pacientes apenas com achados uri- 
narios anormais podem apresentar nefrite pos-infecciosa leve, 
nefrite hereditaria ou nefropatia pela imunoglobulina A (IgA). 
Nos com slndrome nefritica franca, as possibilidades incluem 
nefrite p6s-infecciosa, nefrite do lupus, nefrite da purpura de 
Henoch-Schonlein e vasculite. A probabilidade dessas ultimas 
duas doen^as aumenta em pacientes com exantema, artralgias 
ou febre. Nos pacientes que apresentam slndrome nefrotica, 
dependendo da idade, o diagndstico diferencial deve incluir 
slndrome nefrdtica por lesao minima, glomeruloesclerose 
segmentar e focal, bem como nefropatia membranosa. As pa- 
raproteinemias (nefropatia de cadeias leves), microangiopa- 
tias trombdticas e glomerulonefrite fibrilar podem produzir 
um quadro histoldgico que se assemelha ao da GNMP. A nao 
ser no caso da nefrite do lupus eritematoso sistfimico (LES) e 


da doen^a renal ateroembolica, o que diferencia a GNMP das 
outras considera0es diagndsticas 6 a hipocomplementemia 
persistente. 

Complicacoes 

Os pacientes com GNMP podem desenvolver sequelas rela- 
cionadas com as manifesta^oes renais da doen$a ou da doen^a 
subjacente. Assim, os pacientes com nefrite aguda podem apre¬ 
sentar hipertensao grave ou insufici&icia cardlaca congestiva. Os 
pacientes com slndrome nefrotica podem desenvolver infec^oes 
locals, peritonite ou eventos tromboembolicos. 

Os pacientes com doemja tipo II, mais comum em crian^as 
do que em adultos, manifestam Iipodistrofia parcial em quase 
25% dos casos, caracterizando-se por uma perda gradativa do 
tecido adiposo subcut&neo na face e em regioes superiores 
do corpo. Estudos in vitro mostram que a adi^ao do fator ne- 
ffltico C3 a adipbcitos murinos resulta em lise celular atraves 
de um processo que requer o fator D e cations divalentes. Esses 
achados podem explicar a liga^ao existente entre a GNMP e 
a Iipodistrofia. O tratamento da Iipodistrofia com leptina em 
pacientes com GNMP durante 4 a 36 meses normaliza a hiper- 
filtra^ao e reduz a proteinuria. Contudo, as consequSncias a 
longo prazo desse tratamento sobre a evolu^ao da doen^a renal 
ainda nao foram estudadas. Por fim, pode haver outros achados 
associados em pacientes com GNMP, como defeitos leves dos 
campos visuais e da visao de cor. A angiografia da retina mostra 
a neovas c ulariza^a o. 

Os pacientes com GNMP em associa^ao k crioglobuline- 
mia podem apresentar lesoes cutineas ulcerativas, fendmeno 
de Raynaud, neuropatia perifdrica, hepatomegalia e sinais de 
cirrose. 

Tratamento 

A. Pacientes pediatricos 

As crian^as com formas primarias de GNMP clinicamente 
bem e assintomaticas, e que s6 apresentam anormalidades 
urinarias mlnimas geralmente nao necessitam de tratamento 
agressivo. Esses pacientes podem ser tratados com agentes 
anti-hipertensivos, especificamente um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina ou bloqueador do receptor de an- 
giotensina, a fim de reduzir a proteinuria e prevenir a lesao 
renal progressiva. Entretanto, apds a identifica^ao da doen^a 
em 1965 e a elucida^ao do progn6stico sombrio na maioria dos 
pacientes, foram envidados esfor^os para implementar o tra¬ 
tamento visando retardar a progressao da GNMP. Os estudos 
iniciais conduzidos por Clark West e colaboradores no Cincin¬ 
nati Children’s Hospital indicaram que a terapia prolongada 
em dias alternados com esteroides orais teve impacto favoravel 
sobre a evolu$ao da doen^a. A experifincia com 45 pacientes 
tratados naquele centra foi resumida em 1986. Esses pacientes 
receberam prednisona, 60 mg/m 2 ou 2 a 2,5 mg/kg em dias al¬ 
ternados, durante um perlodo medio de 6,5 anos, com melhor 
desfecho em compara^ao com controles histdricos ou pacientes 
tratados em outros centros. Houve resolu^ao da hematdria em 
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80% dos pacientes, a fun^ao permaneceu normal ou melhorou 
em 73%, e, em 62% daqueles com sindrome nefrbtica, foi cons- 
tatada uma normaliza^ao da concentra^ao sbrica de albumina. 
A hipocomplementemia foi corrigida 4 a 12 meses ap6s o inicio 
do tratamento na maioria dos pacientes. Todavia, pode per- 
sistir em alguns pacientes e nao indica necessariamente uma 
deterioragao da histopatologia renal. As biopsias repetidas, rea- 
lizadas depois de 2 anos de tratamento, indicaram um aumento 
nas al$as capilares patentes e redu^ao da expansao da matriz 
mesangial. Entretanto, 6 importante assinalar que houve um 
aumento da glomeruloesclerose a despeito da melhora cli- 
nica, o que pode refletir a lesao irreversivel de nefrons antes da 
institui^ao do tratamento. A eficacia da terapia foi maior em 
pacientes que iniciaram o tratamento 1 ano ap6s o inicio da 
doentpa. No Japao, onde programas de triagem com exame de 
urina em estudantes facilitaram a detec^ao precoce da GNMP, 
o tratamento prolongado com esteroides em dias alternados 
(4 a 12 anos), apbs um pulso de prednisolona ou terapia com 
ciclofosfamida, produziu remissao e resultou em normaliza^ao 
do exame de urina bem como estabiliza^ao da TFG em 15 pa¬ 
cientes, afem de proteinuria leve em 4 outros acompanhados 
durante 10 a 24 anos. 

Os achados do tratamento aberto do grupo de Cincinnati 
foram confirmados em um estado clinico randomizado condu- 
zido pelo International Study of Kidney Diseases in Children. 
Oitenta crian^as com GNMP (42 com o tipo I, 14 com o tipo 
II, 17 com o tipo III e 7 sem tipo classiiicado) foram distribu- 
idas para receber prednisona, 40 mg/m 2 em dias alternados, 
ou placebo por um periodo nfedio de 41 meses. Todos os pa¬ 
cientes apresentavam proteinuria significativa e TFG > 70 ml! 
min/1,7 3 m 2 . Ocorreu falha do tratamento, definido por um 
aumento de 30% nos niveis sbricos basais de creatinina ou por 
um incremento > 35 (lmol//, em 55% dos pacientes do grupo 
placebo versus 40% dos pacientes tratados com prednisona. Uma 
andlise das tabelas de sobrevida indicou 61% de sobrevida renal 
em 130 meses nos pacientes tratados com prednisona versus 12% 
nos pacientes tratados com placebo (p = 0,07). A resposta foi 
comparavel na GNMP dos tipos I e III. Embora o desfecho tenha 
sido menos claro na doen$a tipo II, foi documentada uma res¬ 
posta ao tratamento mais prolongado com esteroides em dias 
alternados nesse subtipo. 

Com base na referida experfencia, recomenda-se que a tera¬ 
pia com esteroides em dias alternados seja administrada a todos 
os pacientes pedidtricos durante pelo menos 2 anos se a TFG 
estiver bem-preservada (> 70 mf/min/1,73 m 2 ). Contudo, o im- 
pacto benefico do tratamento em pacientes com doen^a mais 
avan^ada nao foi estabelecido. A dose deve ser de aproximada- 
mente 40 a 60 mg/m 2 em dias alternados. Alguns pesquisadores 
relataram desfechos satisfatbrios em uma pequena serie de pa¬ 
cientes tratados com doses mais baixas de esteroides; entretanto, 
a dose minima efetiva nao foi sistematicamente estabelecida. A 
necessidade de tratamento prolongado deve ser orientada pela 
resposta clinica (nivel serico de complemento, grau de hematu¬ 
ria, excre$ao urin&ria de proteina e TFG calculada) e avalia^ao 
histopatolbgica renal repetida (depois de 2 anos de tratamento 
com esteroides, posteriormente durante o tratamento, ou se 
houver evid£ncias de doen^a recorrente). 


B. Pacientes adultos 

1. Terapia com esteroides — Ha muita preocupa^ao quanto 
aos riscos da terapia prolongada com esteroides em adultos. 
Desta forma, a recomenda^ao medica atual, baseada em evidbn- 
cias, consiste em prescrever esteroides apenas para adultos com 
sindrome nefrbtica ou comprometimento da fun^ao renal. O 
tratamento deve ser mantido durante 6 meses. A terapia pode ser 
estendida ate obter remissao, usando a menor dose possivel de 
esteroides. Os pacientes com achados urinarios assintom&ticos 
e aqueles que nao respondem aos esteroides devem receber tra¬ 
tamento conservador. Foi demonstrada a eficacia dos inibidores 
da enzima conversora de angiotensina na redu^ao da proteinuria 
em pacientes com GNMP. 

2. Terapia antiplaquetaria e anticoagulants — Foi sugerido 
que a administra^ao do agente antiplaquetario dipiridamol di- 
minui a velocidade de deterioraqao da funqao renal em pacientes 
com GNMP. Todavia, um estudo de acompanhamento nao con- 
seguiu mostrar a efic&cia de uma combinaqao de dipiridamol, 
ciclofosfamida e varfarina. Em metandlise de cinco estudos de 
terapia antiplaquetaria, nao foi percebido qualquer efeito bene¬ 
fico quando se considerou o momento de inicio do tratamento 
em rela^ao ao de aparecimento da doenqa. Por conseguinte, com 
base nas evidbncias atualmente disponiveis, esses tratamentos 
nao sao recomendados. 

3. GNMP crioglobulinemica secundaria a hepatite C — Em 

pacientes com hepatite C e GNMP, a terapia com interferona-a 
durante 6 a 12 meses pode produzir remissao em 60% dos pa¬ 
cientes. Entretanto, a maioria soffe recidiva em 3 a 6 meses. O 
uso de interferona pegilada e a adiqao de ribavirina ao esquema 
podem melhorar a resposta. A pratica atual consiste em admi- 
nistrar a combina^ao de agentes antivirais durante 6 meses e, 
em seguida, passar para os esteroides em baixa dose, em dias al¬ 
ternados. A remoqao das crioglobulinas com criofiltraqao cons- 
titui modalidade experimental que pode servir para remover as 
crioglobulinas da circula^ao. Os esquemas posolbgicos da inter¬ 
ferona pegilada e ribavirina sao controversos em pacientes com 
diminui^ao da fun^ao renal. Foram observados efeitos colate- 
rais graves em pacientes tratados com esses agentes, cuja fun$ao 
renal se mostra comprometida. 

4. Outros tratamentos — Houve relatos de casos isolados 
sustentando que a plasmaferese constitui um tratamento util 
em pacientes com GNMP idiopatica grave e insuficibncia renal 
aguda ou doen^a de rdpida deteriora^ao. Todavia, a resposta 
nao foi uniforme. Albm disso, tal modalidade de tratamento 
i invasiva e de alto custo. Por conseguinte, a plasmaferese nao 
deve ser utilizada de modo rotineiro como tratamento de pri- 
meira linha. O micofenolato de mofetila foi tentado em pacien¬ 
tes com GNMP crioglobulinemica relacionada com a hepatite 
B. Embora o tratamento tenha produzido uma redu^ao da pro¬ 
teinuria, a replica^ao viral foi induzida pelo fdrmaco. Por isso, e 
aconselhdvel cautela quando se considera tal agente imunossu- 
pressor no tratamento da GNMP. A plasmaferese pode ser util 
a curto prazo durante a fase aguda do tratamento em pacientes 
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com exacerbates vascullticas graves da crioglobulinemia as- 
sociada a hepatite C, embora a ativa^ao da hepatite seja uma 
preocupa^ao. 

I Prognostics 
A. Pacientes pediatricos 

Em geral, o desfecho a longo prazo dos pacientes com GNMP 
sem tratamento 6 reservado. Embora se tenha descrito remissao 
espontdnea em algumas crian^as e adolescentes, quase 50% dos 
pacientes evoluem para a doen<^a renal terminal no decorrer de 
10 a 15 anos. A eleva^ao da concentra^ao sbrica de creatinina 
por ocasiao do diagnbstico, proteinuria na faixa neffbtica, hi- 
pertensao grave, crescentes em > 50% dos glomerulos, fibrose 
intersticial difusa e atrofia tubular, bem como redu^ao da TFG 
calculada depois de 1 ano de tratamento constituent indicadores 
de desfecho sombrio. O prognbstico 6 pior em pacientes com 
forma primaria versus formas secunddrias da GNMP. Albm disso, 
a GNMP tipo II pode ter um desfecho a longo prazo mais som¬ 
brio em compara^ao com a doen^a dos tipos I e III. 

Relatos recentes confirmam o prognbstico reservado da 
GNMP em pacientes pedidtricos. Por exemplo, em uma serie de 
53 individuos, de 13 meses a 15 anos, tratados em dois centros 
ingleses no decorrer de 20 anos, de janeiro de 1980 a dezembro 
de 1999, o tempo medio de sobrevida renal foi de 12,2 anos. £ 
interessante assinalar que o subtipo histolbgico, o nivel de pro¬ 
teinuria abaixo da faixa neffbtica e o tratamento espedfico nao 
tiveram impacto sobre o desfecho a longo prazo. Entretanto, a 
experiencia favordvel no Japao, onde a GNMP e diagnosticada 
como resultado de programas de triagem urindria em escolas 
primarias, sugere que o prognbstico pode ser melhorado apbs 
detec^ao precoce e implementa^ao imediata da terapia com cor- 
ticosteroides. 

8. Pacientes adultos 

Embora haja uma preocupa^ao nao declarada de que os 
adultos com GNMP tenham um prognbstico mais grave do que 
as crian^as e adolescentes, o desfecho da GNMP geralmente e 
comparavel em pacientes adultos versus pacientes pedidtricos. 
Por conseguinte, 50% dos pacientes evoluem para a doen^a 
renal terminal em 5 anos apbs a realiza^ao de biopsia renal 
diagnbstica, aumentando este percentual para 64% depois de 
10 anos de acompanhamento. As caracteristicas associadas a 
um prognbstico sombrio assemelham-se ds observadas em pa¬ 
cientes pedidtricos, como sindrome nefrbtica no inicio, lesoes 


tubulointersticiais e fibrose intersticial mais extensas, bem como 
redu^ao da TFG. Existe um argumento convincente a favor do 
controle btimo da pressao arterial, de prefer^ncia com inibidor 
da enzima conversora de angiotensina ou bloqueador dos recep- 
tores de angiotensina. O tratamento da hepatite C com agentes 
antivirais antes do envolvimento renal pode modificar a incid£n- 
cia e a historia natural da GNMP, a medida que o tratamento e 
mais comumente implementado. 

C. Recidiva pos-transplante 

Um dos aspectos mais desanimadores da GNMP primdria € a 
ocorrencia de sua recidiva em 20 a 30% dos pacientes submetidos 
a transplante renal. O risco aproxima-se de 90% naqueles com 
doen^a tipo II. O tempo decorrido apbs o transplante, presen^a 
de HLA B8DR3 e doador vivo relacionado podem constituir fa- 
tores de risco para a GNMP recorrente. A GNMP da hepatite C 
tambem pode soffer recidiva em transplante ou desenvolver-se 
de novo. E importante diferenciar a GNMP recorrente da ne- 
fropatia do aloenxerto, que pode exibir um aspecto histopato- 
lbgico semelhante. A present de depbsitos imunes aponta para 
a doen$a recorrente. Quase 40% dos pacientes com GNMP re¬ 
corrente soffem perda irreversivel da fun^ao do enxerto, o que 
complica imensamente o problema, visto que a probabilidade de 
GNMP recorrente aumenta a cada procedimento de transplante 
subsequente. Nao existe tratamento para reduzir esse risco, de- 
vendo os pacientes serem tratados em base individual. 
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E altamente recomendado por C. Fred Strife, MD, do University of 
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doenca por anticorpos 
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► Rapida deterioracao da funcao renal com ou sem hemop- 
tise e condensacoes pulmonares na radiografia de torax. 


► Hematuria e proteinuria em tiras reagentes e ciiindros 
hematicos e/ou hemacias dismorficas na microscopia da 
urina. 

► Anticorpos circulates dirigidos contra a membrana basal 
glomerular (MBG). 

► Biopsia renal que mostra glomerulonefrite necrosante focal 
com deposito linear de imunoglobulina. 


Cons idera coes gerais 

A doenca por anticorpos antimembrana basal glomerular 
€ uma causa rara, porem bem caracterizada, da glomerulone¬ 
frite, com incid£ncia de um caso por milhao por ano na po- 
pula^ao branca. Todas as faixas et&rias podem ser acometidas, 
pordm a incidencia maxima e observada na terceira decada 
em ho mens j ovens bem como na sexta e sdtima ddcadas em 
ambos os sexos. A hemorragia pulmonar ocorre mais frequen- 
temente em pacientes mais j ovens, e a glomerulonefrite isolada 
£ mais comum em pacientes de mais idade. A doenca 6 defi- 
nida por anticorpos antiMBG patog£nicos dirigidos contra o 
dominio NCI da cadeia a 3 do colageno tipo IV [a 3 (IV)NCl], 
um comp onente de algumas membranas basais particulares, 
como as dos glomerulos e alvdolos pulmonares. Esses anticor¬ 
pos provocam glomerulonefrite necrosante focal, resultan do 
em forma^ao disseminada de crescentes observados na biopsia 
renal; clinicamente, o resultado consiste em glomerulonefrite 
rapidamente progressiva. Quando isso ocorre em associa^ao k 
hemorragia pulmonar, a condi^ao £ conhecida como sindrome 
de Goodpasture. 

A doenca ocorre em individuos geneticamente suscetiveis ex- 
postos a um fator deflagrador ambiental. O tipo HLA influencia 
fortemente a suscetibilidade; os tipos de HLA DRI5 e DR4 pre- 
dispoem a doenqa, e HLA DR7 bem como DRI sao protetores. 


Os fatores ambientais mostram-se envolvidos tanto no desen- 
cadeamento da doenqa quanto na influencia de sua apresenta0o 
clinica. Varios relatos descrevem grupos de casos, sugerindo a 
participa^ao de um agente infeccioso ou outro agente exogeno 
na patogenia; entretanto, nenhuma causa especlfica foi identi- 
ficada. O tabagismo exerce importante influencia sobre a exten- 
sao da lesao pulmonar, e a hemorragia pulmonar acomete quase 
todos os fumantes atuais, sendo quase exclusivamente confinada 
a esse grupo de pacientes. Foi tambem descrita hemorragia pul¬ 
monar ap6s exposiqao a hidrocarboneto. Aiem disso, os fatores 
geneticos afetam a suscetibilidade k doenca. 

Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

Com frequencia, os pacientes apresentam histdria de mal- 
estar, artralgia e perda de peso; todavia, estas manifesta^oes sao 
geralmente muito mais leves do que em outras causas da glome- 
rulonefrite necrosante focal, como a vasculite sistemica assodada 
ao anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA). A anemia e 
comum, podendo ser sintomdtica mesmo em pacientes com he- 
moptise minima. Os principals sintomas dinicos estao reladonados 
com a hemorragia pulmonar ou cl insuficiencia renal. A gravidade da 
hemorragia pulmonar varia, pode incluir desde hemoptise minima 
ate hemorragia potencialmente fetal com insufici&icia respiratdria. 
Tipicamente, a hemoptise e intermitente no inicio, podendo ocorrer 
de modo espontaneo ou ser precipitada por infec0es intercorrentes 
ou sobrecarga hidrica. Existe pouca correla0o entre a gravidade da 
hemoptise e a quantidade da perda de sangue pulmonar. Os ou- 
tros sinais dinicos sao varidveis, incluindo estertores inspiratdrios 
e respira^ao bronquica, frequentemente com taquipneia e cianose. 
Historicamente, a hemoptise tern sido a manifestaqao inicial mais 
comum, porem a sua incidencia estd diminuindo com a prevafencia 
reduzida do tabagismo. Hoje, ocorre em cerca de 50% dos casos. 
Mesmo nos padentes com hemorragia pulmonar potencialmente 
fetal, os pulmoes dos que sobrevivem a doenca aguda recuperam-se 
por completo, e nao ha sintomas pulmonares residuais de anormali- 
dades radiologicas. Histologicamente, verificam-se pouca patologia 
ou fibrose pulmonar residual. 
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A doen^a renal pode ocorrer isoladamente ou em associa- 
$ao d hemorragia pulmonar. O comprometimento renal leve 
pode melhorar de modo espont&neo; entretanto, ocorrida lesao 
renal significativa, a melhora e rara, podendo a deteriora<pao 
ser extremamente rapida. A evolu^ao da fun^ao renal normal 
para a insuficibncia renal estabelecida € de menos de 12 h em 
alguns pacientes. A hematuria microscbpica constitui um sinal 
precoce de patologia renal, e observam-se hemdcias dismor- 
ficas bem como cilindros hematicos na urina a medida que a 
doen^a progride. Ocorre proteinuria, embora habitualmente 
modesta (< 3 g/£). Alguns pacientes apresentam hematuria 
macroscopica e dor lombar intensa, que frequentemente cons- 
tituem manifesta^oes de doen^a muito grave. A oliguria e um 
sinal prognbstico sombrio. 

Sem tratamento, a doen^a por anticorpos antiMBG quase 
sempre evolui para a insufici^ncia renal; entretanto, a sintese 
dos anticorpos antiMBG e transitbria, durando, com frequSn- 
cia, menos de 2 meses. Os pacientes sao tratados com agentes 
citotbxicos e plasmafbrese. A recidiva da doen^a por anticorpos 
antiMBG € rara, porbm tern sido relatada, algumas vezes precipi- 
tada por uma infecqao ou exposiqao a agente tbxico. O desfecho 
nesses casos e geralmente melhor do que com a apresentaqao 
original, visto que, com frequ^ncia, o diagnbstico € estabelecido 
mais rapidamente. A doen$a quase sempre sofre recidiva nos 
aloenxertos renais realizados quando ainda existem anticorpos 
antiMBG circulantes; todavia, o transplante € seguro quando os 
anticorpos nao sao mais detect&veis. Excepcionalmente o trans¬ 
plante renal pode reiniciar a produ^ao de anticorpos antiMBG, 
porem esta situa^ao provavelmente ocorre em menos de 1% 
dos casos. Por conseguinte, o transplante normalmente deve ser 
adiado e realizado pelo menos 6 meses apbs o desaparecimento 
dos anticorpos antiMBG circulantes; os pacientes transplantados 
devem ser rigorosamente monitorados i procura de altera0es 
no sedimento urin&rio ou titulos de anticorpos. 

8. Achados laboratoriais 

O diagnbstico da doen^a de Goodpasture depende da detec- 
$ao de anticorpos antiMBG na circula<;ao ou em biopsia renal. 
Geralmente, esses anticorpos sao detectados com o ensaio de 
imunoabsor^ao ligada a enzima (ELISA), podendo os resultados 
equivocos serem confirmados pelo Western blotting. Existe uma 
correlaqao bem-definida entre os titulos de anticorpos antiMBG 
e a gravidade da lesao renal, porem o padrao da doen^a pulmo¬ 
nar nao depende dos titulos de anticorpos. 

Outros achados laboratoriais sao inespecificos. A anemia € 
comum e, com frequbncia, microcitica e hipocrbmica. A exem- 
plo de outros tipos de glomerulonefrite rapidamente progres¬ 
siva, pode haver evid£ncias de microangiopatia no esfrega^o de 
sangue, embora em grau leve. As anormalidades do sedimento 
urindrio constituem um sinal precoce de patologia renal, sendo 
com frequ£ncia, seguidas de eleva^oes dos niveis sericos de ureia 
e creatinina com a insuficibncia renal. 

C. Exames de imagem 

As radiografias de tbrax podem ser normais ou revelar con- 
densa^ao alveolar nos pacientes com hemorragia pulmonar. 



▲ Fig. 29.1 Biopsia renal de paciente com smdrome de 
Goodpasture, mostrarido dois glomerulos com necrose 
segmentar, extravasamento de sangue no espaco de Bow¬ 
man e formacao de crescentes. Os tubulos renais contem 
cilindros hematicos, existindo inflamacao periglomerular 
intersticial. Corada com corante de fucsina acida orange G 
(AFOG). 


Tipicamente, ha preserva^ao das bases e campos pulmonares 
superiores, porbm pode ser impossivel distinguir a hemorragia 
pulmonar da infec^ao ou do edema. Todavia, a hemorragia em 
si nao esta associada a linhas B de Kerly e nao e limitada por fis- 
suras. Tipicamente, as alterapoes radiolbgicas aparecem e regri- 
dem mais rapidamente do que no caso de infecpao (Fig. 29.1). 

Nao existem anormalidades morfolbgicas em qualquer tipo 
de imagem renal, nao podendo a aparbncia observada ser distin- 
guida da de outros tipos de insuficibncia renal aguda. 

D. Exames especiais 

A biopsia renal e essencial no diagnbstico e tratamento na 
suspei^ao da doenga por anticorpos antiMBG (Fig. 29.2). As al- 
tera^oes histologicas iniciais consistem em expansao mesangial 
muito pequena e hipercelularidade, seguidas de glomerulonefri- 
tes focal e segmentar, frequentemente com infiltra^ao pronun- 
ciada de neutrbfilos. Esse quadro progride para glomerulonefrite 
necrosante focal com a ruptura dos capilares glomerulares e ex¬ 
travasamento de sangue no espaqo de Bowman, processo que da 
inicio a formacao de crescentes celulares, compostos de cblulas 
epiteliais parietais e macrbfagos. Ha algumas evidfincias experi- 
mentais de que os crescentes tambem podem ser constituidos de 
cblulas epiteliais viscerais. Estariamos certos de que este nao e o 
caso na doenqa de Goodpasture? Tipicamente, todos os crescen¬ 
tes encontram-se no mesmo estdgio de evolu^ao, caracteristica 
que reflete a natureza explosiva da doenqa e a distingue de outras 
formas de glomerulonefrite necrosante focal e em crescente. A 
liga$ao linear dos anticorpos a MBG £ encontrada em todos os 
pacientes independentemente da gravidade da patologia renal. 
O anticorpo quase sempre consiste em imunoglobulina (Ig) G; 
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▲ Fig. 29.2 Glomerulos de paciente com doenca de Good- 
pasture, mostrando o deposito linear de IgG ao longo da 
membrana basal glomerular, detectado pelo metodo da imu- 
noperoxidase. 

entretanto, em cerca de 33% dos casos, a IgA ou IgM tamb^m 
sao detectadas. Em casos excepcionais, h& relatos descrevendo 
apenas o depdsito de IgA ou IgM. O C3 linear e observado em 
60 a 70% dos pacientes, porem a sua presents nao influencia a 
gravidade da lesao renal. 

Diagnostico diferencial 

A doenca de Goodpasture deve ser diferenciada das outras 
causas da insuficiencia renal e da respiratoria agudas combi- 
nadas, das quais as mais importantes estao listadas no Qua- 
dro 29.1. A detecqao de anticorpos antiMBG torna a doenca de 


Quadra 29.1 Diagnostico diferencial da insuficiencia renal 
e da respiratoria agudas 

Doenga por anticorpos antimembrana basal glomerular 

Edema pulmonar secundario a insuficiencia renal aguda de qualquer 
etiofogia 

insuficiencia cardiaca grave com hipoperfusao renal e edema pulmonar 

Pneumonia grave (especialmente por Legionella) associada a necrose 
tubular aguda 

Vasculite sistemica — granulomatose de Wegener, poliarterite 
microscopica, lupus eritematoso sistemico e sindrome de Churg-Strauss 

Outras vasculites — vasculite reumatoide, doenga de Behcet e 
crioglobuiinemia 

Trombose da veia renal com embolia pulmonar 
Envenenamento por paraquat 

Microangiopatia trombotica (smdrome hemolitico-uremica) com sindrome 
pulmonar aguda 


Goodpasture muito prov&vel; todavia, estd sendo cada vez mais 
reconhecido que esses anticorpos tambem sao encontrados em 
uma pequena proporgao de pacientes com glomeruloneff ite ne- 
crosante focal associada a ANCA. A especificidade dos ANCA 
na maioria desses pacientes e para a mieloperoxidase, sendo 
os titulos de anticorpos antiMBG habitualmente mais baixos e 
mais facilmente suprimidos do que aqueles de pacientes que s6 
apresentam anticorpos antiMBG. A fun^ao renal nesse grupo de 
pacientes pode ser recuperdvel mesmo se tiverem insuficiencia 
renal grave na apresentaqao. 

Tratamento 

O progndstico da doenca de Goodpasture era muito sombrio 
antes do desenvolvimento dos modernos esquemas de trata¬ 
mento, e quase todos os pacientes morriam de insuficiencia renal 
ou hemorragia pulmonar. A constataqao de que os anticorpos 
antiMBG sao patogenicos levou a estrategia de tratamento atual, 
que consiste em plasmaferese combinada com agentes imunos- 
supressores. A medida que foram desenvolvidos tratamentos 
mais efetivos, tornou-se evidente que a gravidade da doenca por 
ocasiao de sua apresentaqao era um importante determinante 
do desfecho final, particularmente no que concerne k recupera- 
gao da fungao renal. Os pacientes com hematuria microscdpica 
e nfveis sericos normais de creatinina frequentemente tinham 
remissao espont&nea, porem ainda corriam risco de desenvol- 
ver lesao renal devastadora enquanto os anticorpos antiMBG 
permaneciam na circulaqao. Em contrapartida, os pacientes que 
apresentam insuficiencia renal oligoanurica ou dependente de 
di&lise quase nunca recuperam a sua funqao renal. 

Atualmente, a maioria dos centros utiliza protocolos que 
combinam ciclofosfamida, prednisolona e plasmaferese. Um es- 
quema tfpico 6 apresentado no Quadro 29.2. Todavia, a raridade 
da condigao torna diffcil a realiza^ao de estudos clfnicos con- 
trolados randomizados de tamanho adequado. O unico estudo 
clfnico controlado de tratamento na doenqa de Goodpasture 
mostrou um melhor desfecho com a plasmaferese do que com a 
imunossupressao ou uso de esteroides isoladamente, porem uti- 
lizou um esquema menos intensivo de plasmaferese e doses mais 
baixas de ciclofosfamida do que os de uso comum. Um estudo 
realizado em Walter Reed nao conseguiu mostrar um desfecho 
significativamente melhor no grupo tratado com plasmaferese. 
Todavia, os resultados uniformemente superiores em series de 


Quadra 29.2 Protocolo para o tratamento da sindrome de 
Goodpasture aguda 

Prednisolona, 1 mg/kg/dia VO durante 1 semana; a seguir, reduzir em 
intervalos semanais para 45, 30, 25, 20, 15, 10 e 5 mg 

Ciclofosfamida, 3 mg/kg/dia, sendo a dose arredondada para os 50 mg 
mais proximos (2 mg/kg em pacientes com mais de 55 anos de idade) 

Plasmaferese diaria de M com reposigao de albumina humana a 
5% durante 14 dias ou ate a remogao dos anticorpos circulantes. 

Na hemorragia pulmonar ou quando existe preocupagao quanto a 
sangramento, devem ser administrados 300 a 400 m^ de plasma fresco 
congelado no final de cada tratamento 
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pacientes tratados com plasmaferese combinada com agentes 
alquilantes, como ciclofosfamida, fornecem fortes evid£ncias de 
sua eficfencia. 

Em geral, a hemorragia pulmonar € controlada em 24 a 48 h, 
podendo a fun$ao renal moderadamente comprometida ser re- 
cuperada na maioria dos pacientes (80% dos pacientes com nivel 
de creatinina < 600 jimoI/<?* exibem uma resposta d terapia). 
Em contrapartida, a insuficfencia renal avan^ada geralmente nao 
pode ser revertida por qualquer tratamento atual apesar do con- 
trole nos niveis de anticorpos antiMBG. Por conseguinte, o risco 
de tratar pacientes com niveis sericos de creatinina superiores a 
600 (imol/^ e nenhuma historia de hemorragia pulmonar prova- 
velmente supera os benefkios, de modo que estes pacientes nao 
devem receber tratamento. 

Entretanto, existem varios relatos informais de pacientes que 
recuperaram a fun^ao renal apesar da presen^a de insuficfencia 
renal dependente de dialise na apresenta^ao. Esses pacientes ten- 
dem a fornecer uma historia curta de rdpido declinio da fumjao 
renal, e a biopsia renal revela altera^oes inesperadamente leves 
ou muito recentes, com menos crescentes do que o previsto. Por 
conseguinte, deve-se considerar o tratamento agressivo apesar da 
insuficfencia renal avan^ada em pacientes desse tipo, e a realiza- 
$ao de uma biopsia renal desempenha papel primordial na ava- 
lia^ao. A necessidade de transplante renal precoce nos casos em 
que a dialise regular seria particularmente dificil fornece outro 
motivo para o tratamento agressivo apesar da insuficfencia renal. 
Os esquemas de plasmaferese reduzem a dura^ao da sintese dos 
anticorpos antiMBG em at 6 1 ano. 

Os pacientes tratados com agentes imunossupressores e 
plasmaferese necessitam de monitoraqao muito cuidadosa, par¬ 
ticularmente na insuficfencia renal grave. A Dl co , uma medida 
da capacidade de difusao do pulmao, encontra-se acentuada- 
mente elevada na hemorragia pulmonar, podendo ser usada no 
estabelecimento do diagnbstico. Podem ocorrer pequenas redu¬ 
ces da Dlco bem antes da resolu^ao da doen^a. As soluqoes de 
albumina utilizadas como liquido de reposiqao para a plasma¬ 
ferese apresentam alta concentra^ao de sodio. Por conseguinte, 
a plasmaferese estd associada a uma carga de sodio, podendo 
resultar em acumulo de liquido e edema pulmonar. Por esse 
motivo, os pacientes precisam ser cuidadosamente monitorados 
quanto d sobrecarga hidrica. O uso de agentes imunossupresso¬ 
res tambem deve ser monitorado de modo assiduo. A cuidadosa 


monitora^ao do hemograma completo 6 essencial, devendo a 
ciclofosfamida ser interrompida se a contagem de leucbcitos 
cair para menos de 3,5 X 10 9 /£ O progresso tambem pode ser 
avaliado pela determina^ao da creatinina sbrica, hemoglobina e 
tituios de anticorpos antiMBG, bem como por radiografias se- 
riadas de tbrax e estimativa da Dl C o. Estudos recentes documen- 
taram taxas de sobrevida de 1 ano de 79 a 93%. 

Progntistico 

A sindrome de Alport € uma doenqa glomerular herdada, 
causada por mutaqoes dos genes codificadores das cadeias a 3 , 
a 4 e a 5 do coldgeno, que juntas formam a rede de coldgeno nos 
capilares glomerulares. Consequentemente, a MBG carece destas 
cadeias de colageno. Em geral, a doen$a evolui para a insuficfen- 
cia renal, e, ap6s a realiza^ao de transplante renal, os pacientes 
com sindrome de Alport correm risco de desenvolver anticorpos 
dirigidos contra as cadeias a normals no aloenxerto renal. O apa- 
recimento transitbrio de baixos tituios de anticorpos antiMBG e 
muito comum, e um pequeno numero de pacientes (3 a 5%) 
desenvolve glomerulonefrite necrosante focal com crescentes no 
aloenxerto renal. A causa clinica e caracteristicas morfolbgicas 
sao indistinguiveis daquelas da doen^a por anticorpos antiMBG 
nos rins nativos. O tratamento e kfentico, porem o desfecho € 
sombrio. A recidiva nos enxertos subsequentes e a norma, ocor- 
rendo habitualmente em varios dias. £ importante assinalar que 
os anticorpos antiMBG sao dirigidos contra a cadeia a que so- 
ffeu muta^ao, mais comumente a cadeia a 5 . Por conseguinte, a 
maioria dos pacientes transplantados com sindrome de Alport 
apresenta anticorpos antia 5 em lugar de antio^, e estes anticor¬ 
pos nao sao adequadamente detectados nos ensaios-padroes de 
ELISA antiMBG. Todavia, a perda de aloenxertos renais devido a 
sindrome de Goodpasture de novo em pacientes com sindrome 
de Alport e incomum. A recidiva da sindrome de Goodpasture 
serd rara se o aloenxerto for realizado quando os tituios de anti¬ 
corpos antiMBG ja nao estiverem mais presentes. 

Browne G et al: Retransplantation in Alport post-transplant anti- 
GBM disease. Kidney Int 2004;65:675. 

Levy JB et al.: Long-term outcome of anti-glomerular basement 
membrane antibody disease treated with plasma exchange and 
immunosuppression. Ann Intern Med 2001; 134:1033. 


* N.R.T.: aproximadamente 7 mg/df . 




Glomerulonefrite 

pos-infecciosa 


Bernardo Rodriguez-lturbe, MD, e Sergio Mezzano, MD 



Este capftulo trata da nefrite associada a infec^oes bacteria- 
nas. Vdrias infec^oes bacterianas estao associadas a doen^a renal, 
entre as quais se destacam infec^oes pelo Streptococcus (grupos 
A e C), Staphylococcus (aureus e epidermidts ), Salmonella (typhi e 
paratyphi ), Treponema pallidum e Brucella abortus sui. Nossa dis- 
cussao e limitada a tr£s entidades patologicas: glomerulonefrite 
p6s-estreptoc6cica, glomerulonefrite associada k endocardite in- 
fecciosa e glomerulonefrite associada a shunts atrioventriculares 
infectados. 

GLOMERULONEFRITE POS-ESTREPTOCOCICA 



► Sindrome nefritica aguda (hematuria, edema, hipertensao 
e ± oliguria), em certas ocasioes sindrome nefrotica e, ra- 
ramente, azotemia rapidamente progressiva. 


► Ausencia de evidences de doenca sistemica. 

► Infeccao estreptococica recente (sorologia ou cultura). 

► Reducao do nfvel serico de compiemento (CH 50 e C3). 

Consideracoes gerais 

A incidencia da glomerulonefrite p6s-estreptoc6cica aguda 
(GNDA*) diminuiu radicalmente na maioria dos pafses industria- 
Kzados. A sua associa^ao com o alcoolismo em pacientes adultos 
foi observada na Europa central. Todavia, em outros pafses, como 
Cingapura, Trinidad e Venezuela, a etiologia p6s-estreptoc6cica 
constitui o fator causal em mais de 70% das crian^as intemadas 
com glomerulonefrite. O motivo dessas varia0es geograficas 
na epidemiologia pode incluir a acessibilidade ao atendimento 
medico precoce e tratamento antibiotico devido a melhorias no 


* N.R.T.: glomerulonefrite difusa aguda. 


padrao de vida. Al6m disso, a falta de higiene e conduces sanita- 
rias prevalente em pafses subdesenvolvidos pode predispor a uma 
resposta do tipo Thl (caracterfstica da GNDA) diferente da res- 
posta Th2, que tende a favorecer a doenca por lesao minima nos 
pafses industrializados com melhor padrao de higiene. A GNDA 
ocorre de modo esporadico, em grupos de casos ou em epidemias 
ap6s infec^oes estreptocdcicas da garganta ou pele. Todas as epi¬ 
demias originais foram causadas por estreptococos do grupo A; 
entretanto, a grande epidemia mais recente decorreu do consumo 
de leite e queijo nao pasteurizados de vacas com mastite causada 
pelo Streptococcus zooepidemicus * 

Os estreptococos dos tipos M 47, 49, 55 e 57 constituem 
frequentemente os agentes etioldgicos da nefrite associada a 
piodermite, e os tipos 1, 2, 4 e 12 correspondem a infec^bes es- 
treptoc6cicas das vias respiratorias superiores que causam ne¬ 
frite. Existe ampla variabilidade na incid£ncia da nefrite ap6s 
infeccao estreptococica nefritogfinica, por£m a incidfincia entre 
irmaos e perto de 40%, o que indica predisposi^ao familiar a 
doenca; todavia, nao foi encontrado marcador genbtico de sus- 
cetibilidade para a GNDA. 

A GNDA 6 uma doenca mediada por imunocomplexos. 
Mecanismos imunes tanto humorais quanto celulares estao en- 
volvidos. Imunocomplexos formados na circula^ao ou in situ in- 
duzem a ativa^ao local do compiemento (de prefer£ncia pela via 
alternativa) e do sistema da coagula^ao (ativa$ao e consumo das 
plaquetas), bem como o recrutamento de celulas inflamatbrias. 
A infiltra^ao de linfbcitos T auxiliares constitui uma caracterfs¬ 
tica precoce, tendo sido mostrados maiores nfveis de interleucina 
(IL)-6, fator de necrose tumoral (TNF)-a e fator de crescimento 
derivado das plaquetas (PDGF). Al£m disso, M evidencias de rea- 
tividade autoimune atribufda, em parte, a dessializa^ao de com- 
ponentes normais induzida pela neuraminidase. Foi mostrada 
a presen^a do anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), 
crioglobulinas, tftulos sdricos do fator reumatoide, C3eNef e 
depositos renais de anti-imunoglobulina (Ig) G. Essas manifes- 
ta^oes de reatividade autoimune possuem importdncia clfnica 


* N.R.T.: ocorrida no Brasil, na localidade de Nova Serrana (MG). 
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indefinida, exceto pela demonstrate do ANCA, mais frequente 
nos casos de maior gravidade. 

A natureza do antigeno estreptococico neffitogbnico con- 
tinua sendo controvertida. No momento, o receptor de plas- 
mina estreptocdcico [receptor de plasmina associado a nefrite 
(NAPlr) ou gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) 
bem como o precursor de zimogbnio e exotoxina B catidnica 
estreptocdcico (SPE B) estao sendo ativamente investigados. 
Foi constatada uma resposta dos anticorpos sbricos a esses an- 
tigenos em 70 a 90% dos pacientes, e tanto a GAPDH quanto o 
SPE B foram detectados em amostras de biopsia renal obtidas 
no inicio da evolu^ao da doen^a. Os estudos multicbntricos 
realizados mostram que o titulo de anticorpos antizimogb- 
nio constitui o melhor marcador de infect o estreptocdcica 
nefritogbnica. Recentemente, foram obtidas evidbncias de co- 
localiza^ao do NAPlr e da atividade semelhante d plasmina 
glomerular, sugerindo que a capacidade de liga^ao d plas¬ 
mina desempenha um pap el patogbnico critico na GNDA. 

A GNDA induz a imunidade protetora prolongada com base 
na demonstrate de que a ocorrbncia de ataques repetidos da 
doen^a e extremamente rara. 

Achados ch'nicos 

A GNDA b, em geral, uma doen^a de crian^as e adolescen- 
tes, sendo a maior incidbncia observada em pacientes entre 4 e 
15 anos. Menos de 5% dos pacientes tbm menos de 2 anos, e cerca 
de 10% na maioria das grandes series tbm mais de 40 anos. 

A. Sinais e sintomas 

O diagnostico de GNDA requer a demonstrate de infec^ao 
estreptocoeica precedente em paciente com glomerulonefrite 
aguda. Pode ocorrer nefrite 7 a 15 dias ap6s amigdalite estrep- 
tocbcica e 4 a 6 semanas apbs o impetigo. Nao e raro que a pio- 
dermite ativa tenha regredido por ocasiao do desenvolvimento 
da GNDA, embora haja sinais reveladores de infec^ao antiga, tais 
como cicatrizes e manchas na pele. Com ffequbncia, o impetigo 
complica a escabiose, podendo obter um indicio desta associa¬ 
te pelo exame dos irmaos do paciente. 

A sindrome nefritica aguda — caracterizada por edema, 
hematuria macroscbpka ou microscbpka, hipertensao e, com 
frequbncia, oliguria — constitui a apresenta^ao clinica habitual 
da GNDA, e a histologia renal revela glomerulonefrite endo- 
capilar aguda com depbsito imune granuloso mesangial e ca- 
pilar. A hematuria, macroscopica ou microscbpica, esta quase 
sempre presente. O edema, observado em 80 a 90% dos pa¬ 
cientes, constitui habitualmente a principal queixa, variando, 
na sua gravidade, de palpebras inchadas ate anasarca; todavia, 
diferente da sindrome nefrbtica, raramente verifica-se ascite. 
Ocorre hipertensao em 80% dos pacientes. A gravidade da hi¬ 
pertensao estd correlacionada com o grau de reten^ao hidrica, 
e os sistemas hormonais sensores de volume refletem uma re- 
ten^ao primaria de sodio com expansao do volume de liquido 
extracelular: supressao do sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona e estimulo a secret® do peptidio natriuretico atrial. 


As manifestation clinicas da sindrome nefritica aguda duram 
habitualmente menos de 2 semanas. 

Menos de 4% das crian^as com GNDA apresentam proteinu¬ 
ria marina, e, em geral, esses pacientes possuem depbsitos imunes 
espessos semelhantes a grinaldas e grande numero de “corcovas” 
proeminentes, como mostra a microscopia eletrbnica. Em certas 
ocasioes, um paciente desenvolve azotemia rapidamente pro¬ 
gressiva e glomerulonefrite crescbntica. 

Em estudos prospectivos, os casos assintomaticos — ma- 
nifestados por hematuria microscbpica, redu^ao dos niveis de 
complemento e, por vezes, hipertensao apos uma infec^ao es- 
treptocbcka recente — sao quatro ou cinco vezes mais frequen- 
tes do que a doen^a clinicamente aparente. 

As manifesta0es clinicas da GNDA em crian^as sao diferen- 
tes daquelas observadas em pacientes adultos, que frequente- 
mente exibem evolu^ao mais prolongada, maior incidbncia de 
complicates e prognbstico consistentemente mais sombrio. 


B. Achados laboratoriais 

A positividade das culturas nos casos de GNDA exibe varia- 
bilidade significativa: 10a 70% dos casos durante as epidemias 
e cerca de 25% nos casos esporadicos. Com mais frequbncia, a 
etiologia p6s-estreptoc6cica e estabelecida por titulos crescen- 
tes de antiestreptolisina O (ASO) (observados em 33 a 80% dos 
casos de GNDA que ocorrem apbs infects de garganta), an- 
tiDNase B (maiores titulos em 73% dos casos pos-impetigo) e 
teste de estreptozima, que mede os anticorpos dirigidos contra 
quatro antigenos: DNase B, ASO, hialuronidase e estreptoqui- 
nase (positivo em cerca de 80% dos casos). Os titulos de anti¬ 
corpos anti NAPlr, anti SPE B, e antizimogbnio (precursor SPE 
B) sao mais sensiveis (positivos em quase 90% dos pacientes 
com GNDA), porbm a sua determinate geralmente nao esta 
disponivel. 

O sistema do complemento e ativado preferencialmente, mas 
nao de modo exclusivo, pela via alternativa: os niveis de C4 mos- 
tram-se habitualmente normais, e o CH 5 o e C3 encontram-se 
deprimidos em mais de 90% dos casos, com normalizato em 
menos de 1 mbs. Niveis normais de complemento sbrico na fase 
aguda e hipocomplementemia de mais de 1 mbs de dura^ao 
devem levantar suspeita de um diagnbstico diferente da GNDA. 
Os niveis sbricos de IgG e IgM ficam habitualmente elevados, e 
a IgA se mostra normal. Verificam-se crioglobulinas em cerca de 
33% dos pacientes. 

O sedimento urinario revela cilindros hematicos e hemdeias 
dism6rficos, caracteristicos da hematuria glomerular. A excre <fio 
fracionada de sddio e frequentemente inferior a 0,5 e aumenta 
com o restabelecimento da diurese. 


C. Exames especiais 

A biopsia renal nao b indicada na GNDA, a nao ser que haja 
caracteristicas que tornem o diagn6stico duvidoso ou tenham 
importdncia no progn6stico e implicates terapbuticas (ver 
Diagn6stico diferencial adiante). 
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Diagnostico diferencial 

A abordagem inicial ao paciente com slndrome nefritica 
aguda deve indicar se uma doen^a sistemica estd associada 
a glomerulonefrite aguda ou se o quadro clinico resulta de 
doen^a renal primaria. A aus£ncia de febre, de manifesta^oes 
gastrintestinais e pulmonares, de artralgias ou de Iesoes cutH- 
neas vasculiticas sugere doen$a renal primdria. Os niveis s£ricos 
de complemento mostram-se uteis como exame laboratorial 
de primeira linha, visto que menos de 10% dos pacientes com 
GNDA apresentam niveis serico s normais de complemento, 
devendo estes achados sugerirem a possibilidade de outras 
doen^as, como nefropatia pela IgA, vasculite, sindrome hemo- 
litico-urfimica ou doen^a por anticorpo antimembrana basal 
glomerular. Alem disso, o complemento serico retorna a seus 
valores normais em menos de um m£s na GNDA, e, na pre¬ 
sent de niveis persistentemente baixos de C3, o medico deve 
considerar a glomerulonefrite membranoproliferativa (tipos 
1 ou 2) ou liipus eritematoso. 

Complicacoes 

As crian^as com GNDA apresentam, em sua maioria, uma 
evolu^ao clinica nao complicada. Algumas vezes, poderd ser veri- 
ficada a presen^a de edema pulmonar e hiperpotassemia se hou- 
ver oliguria grave e nao houve restri0o de liquidos. Diferente 
do quadro clinico benigno observado em crian^as, 40% dos 
pacientes idosos com GNDA apresentam insuficiencia cardiaca 
congestiva. A proteinuria marina e azotemia, raras em crian^as, 
podem ocorrer em ate 20 e 80% dos adultos com a doen^a, res- 
pectivamente. 

Raramente, a GNDA £ complicada por encefalopatia hiper- 
tensiva ou evolu^ao rapidamente progressiva caracteristica da 
glomerulonefrite cresc£ntica. 

Tratamento 

O tratamento da GNDA inclui o tratamento da infec^ao 
estreptococica bem como da sindrome nefritica aguda e suas 
complicates. A infec^ao estreptocdcica deve ser tratada com pe- 
nicilina (dose linica de 1,2 milhao de unidades de penicilina ben- 
zatina ou 200.000 unidades de penicilina oral a cada 6 h durante 
7 a 10 dias) ou, se o paciente for al£rgico, eritromicina (250 mg 
VO a cada 6 h durante 7 a 10 dias). Nas crian^as pequenas, essas 
doses devem ser reduzidas em 50%. 

O tratamento da sindrome nefritica aguda exige hospitaliza- 
$ao do adulto ou paciente idoso e da maioria das criamjas com 
GNDA. Algumas crian^as sem edema grave nem hipertensao e 
com nivel serico normal de creatinina poderao ser acompanha- 
das em casa, se for mantido um rigoroso contato, particular- 
mente nos primeiros dias, quando podera ocorrer o agravamento 
do quadro clinico. 

O aporte de s6dio e liquidos deve ser restrito em todos os 
pacientes, e a maioria se beneficia da administrate de diur&icos 
de al^a nas primeiras 24 a 48 h da doen^a. A hipertensao regride 
habitualmente ap6s o estabelecimento da diurese. Em geral, 


o nifedipino por via oral e suficiente para controlar a hiper¬ 
tensao. Pode ser necess&rio administrar nitroprusseto em casos 
muito raros com encefalopatia hipertensiva. 

O edema pulmonar e tratado com diureticos de al$a e oxi- 
g^nio; os digitdlicos sao contraindicados por serem ineficazes, 
e a in toxica to € ffequente. A hiperpotassemia e uremia podem 
exigir didlise. 


Prognostico 

O prognbstico da fase aguda e excelente em crian^as; todavia, 
nos pacientes idosos, a taxa de mortalidade em algumas series 
atinge 20% devido & frequ£ncia das complicates cardiovas- 
culares. A proteinuria e hematuria leves podem persistir por va- 
rios meses ap6s o ataque agudo. 

O progndstico a longo prazo da GNDA tern sido debatido 
ha algum tempo. Cerca de 50% das biopsias obtidas at£ 15 anos 
ap6s o ataque agudo revelam graus varidveis de infiltra^ao in- 
tersticial e esclerose glomerular, e a incid£ncia das anormali- 
dades da funto renal nos estudos relatados exibe significativa 
variabilidade. Por exemplo, a maioria dos estudos relata a ob- 
servato de proteinuria em 4 a 13% dos pacientes, pordm a 
faixa se estende de 1,4 a 46%. De forma semelhante, a frequ£n- 
cia registrada de hipertensao varia desde a encontrada na popu¬ 
late* geral atd 46% dos pacientes. Essas discrepdncias resultam, 
pelo menos em parte, do estudo de populates de diferentes 
origens etnicas, faixas etarias diversas e casos esporadicos ou 
epidfimicos. Todavia, a incid^ncia da doen^a renal terminal ob- 
tida dos estudos reunidos com 15 anos de acompanhamento e 
de menos de I %, e existe um acordo geral de que o progndstico 
a longo prazo seja mais grave nos pacientes adultos e nos que 
desenvolvem proteinuria marina. Foi relatado um prognostico 
particularmente ruim em pacientes idosos alcoblicos e que de¬ 
senvolvem proteinuria na faixa nefrdtica. Relatou-se uma inri- 
d6ncia preocupantemente alta de comprometimento da funto 
renal em recente surto de GNDA que ocorreu em consequfincia 
da ingestao de queijo contaminado com o S. zooepidemicus. 
Nesse estudo, que incluiu principalmente pacientes adultos, 
30% apresentaram comprometimento da funto renal 2 anos 
ap6s o ataque agudo. 


Johnson RJ et ai: Hypothesis: dysregulation of immunologic balance 
resulting from hygiene and socioeconomic factors may influence 
the epidemiology and cause of glomerulonephritis worldwide. 
Am J Kidney Dis 2003 ;42:575. [PMID: 12955687] 

Oda T et ai: Glomerular plasmin-like activity in relation to ne¬ 
phritis-associated plasmin receptor in acute poststreptococcal 
glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 2005;16:247. [PMID: 
15574512] 

Rodriguez-Iturbe B: Nephritis-associated streptococcal antigens: 
where are we now? J Am Soc Nephrol 2004; 15:1961. [PMID: 
15213287] 

Yoshizawa N et al: Nephritis-associated plasmin receptor and acute 
poststreptococcal glomerulonephritis: characterization of the 
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GLOMERULONEFRITE ASSOCIADA 
A ENDOCARDITE INFECCIOSA 



► Anormalidades urinarias (hematuria e albuminuria) com 
ou sem niveis sericos elevados de creatinina, proteinuria 
na faixa nefrotica e, em certas ocasioes, insuficiencia renal 
rapidamente progressiva. 

► Evidencias de endocardite (ecocardiograma ou exame ff- 
sico). 

► Hemoculturas positivas ou evidencias sorologicas de in- 
feccao. 


Consideracoes gerais 

Nos EUA, sao diagnosticados 10.000 a 15.000 casos de en¬ 
docardite infecciosa (El) a cada ano, e urn recente inqubrito 
realizado na Franca revelou uma incidbncia de 31 casos por mi- 
lhao da popula^ao. A rela^ao homens:mulheres varia de 2:1 a 
9:1, e a doempa torna-se cada vez mais frequente nos indivfduos 
idosos e pacientes sem cardiopatia subjacente. O uso de drogas 
injetbveis, as prbteses de valvas cardfacas e a presen 5 a de car¬ 
diopatia estrutural constituem fatores de risco. A endocardite 
hospitalar que complica a bacteriemia induzida por procedi- 
mentos invasivos ou prbteses pode responder, atualmente, por 
quase 10% dos casos de El em algumas areas. Outras condi^oes 
predisponentes menos comuns incluem infec^ao pelo HIV, pa¬ 
cientes imunossuprimidos, fistulas arteriovenosas de hemodi- 
alise, cateteres venosos centrais e colite ulcerativa (endocardite 
por Streptococcus bovis ). 

A histbria natural da glomerulonefrite associada a endocar¬ 
dite foi significativamente alterada com a mudan^a da epide- 
miologia da El e o uso de antibioticos. A media de idade dos 
pacientes com endocardite aumentou para uma idade mediana 
atual de 54 anos. Essa mudan^a pode ser atribuida k prevailn- 
cia decrescente da doen^a cardiaca reumatica, prevalbncia cres- 
cente de doen^a cardiaca degenerativa subjacente e aumento 
no numero de procedimentos e praticas que predispoem os pa¬ 
cientes idosos a bacteriemia. O Streptococcus viridans era o micro- 
organismo mais comum na era prb-antibibtica, e a glomerulone¬ 
frite ocorria em 50 a 80% dos casos. Com o uso de antibibticos 
profiMticos em pacientes com cardiopatia valvar e o aumento na 
frequbncia de abuso de drogas injetbveis, o 5. aureus substituiu 
o S. viridans como principal causa da endocardite infecciosa. 
A incidbncia da glomerulonefrite associada k endocardite pelo 
5. aureus varia de 22 a 78%, sendo o maior numero de casos cons- 
tituido predominantemente por usuarios de drogas injetaveis. 
As complicates renais da El consistem em infartos, abscessos e 
glomerulonefrite (os quais podem coexistir). Em um inquerito 
recente de 62 de 354 pacientes com El, nos quais foram obti- 
das amostras de tecido renal para estudo, relataram-se infartos 
localizados em 31%, dos quais 50% septicos; foi constatada glo- 


meruloneffite focal ou difusa em 26%, dos quais muitos casos 
exibiram inflama^ao vascular; a neff ite interstitial, em sua maior 
parte atribuivel ao uso de antibibticos, foi encontrada em 10 %, 
e ocorreu necrose cortical em 10 % dos casos, todos consistindo 
em achados de necropsia. 

Patogenia 

A glomerulonefrite proliferativa focal e segmentar, frequen- 
temente com crescentes focais, constitui o achado mais tipico na 
microscopia 6 ptica. Alguns pacientes podem exibir uma lesao 
endocapilar proliferativa mais difusa com ou sem crescentes. A 
microscopia de imunofluoresctiicia revela depbsitos capilares e 
mesangiais granulosos de IgG, IgM e C3, e a microscopia eletrd- 
nica revela depositos elbtron-densos de localiza 0 es mesangial, 
subendotelial e, em certas ocasioes, subepitelial. Na endocardite 
subaguda, pode haver lesoes proliferativas segmentares focais 
com necrose fibrinoide ou trombose capilar. Podem-se observar 
infiltrato celular tubulointersticial bem como graus vari&veis 
de atrofia e fibrose. A biopsia renal e importante para esclarecer 
o diagnbstico ou definir o prognbstico. 

O depbsito difuso de imunoglobulina, diminui^ao do com- 
plemento e existtiicia de depbsitos eletron-densos sustentam um 
mecanismo por imunocomplexos para a produ^ao dessa forma 
de glomerulonefrite. A corroborate adicional dessa patogenia 
e fornecida pela demonstrate de anticorpos especificos em 
eluatos renais e detecto de antigeno bacteriano nos depositos. 
Foram identificados antfgenos de S. aureus e Streptococcus he- 
molftico. Albm disso, o S. aureus expressa “superantigenos” que 
tambem podem ativar diretamente as cblulas T. 

Achados dmicos 

A apresenta^ao clinica da endocardite infecciosa pode in- 
cluir desde uma doen$a indolente, com poucas manifesta^oes 
sist^micas, prontamente responsiva k antibioticoterapia ate 
uma septicemia fulminante com destrui^ao potencialmente 
fatal de valvas cardfacas e embolizato sist£mica. As manifes- 
ta^oes variadas da endocardite estao relacionadas, em grande 
parte, com os diferentes micro-organismos infecciosos. O S. vi¬ 
ridans € o protbtipo das bacterias, originando-se na flora oral, 
infectando valvas cardfacas antes anormais e podendo cau- 
sar sintomas mfnimos apesar da lesao valvar progressiva. Em 
contrapartida, o S. aureus pode invadir valvas antes normais e 
destruf-las rapidamente. 

A. Sinais e sintomas 

O diagnbstico de endocardite e habitualmente sugerido 
pela apresentato de multiplos achados clfnicos. Obtbm-se 
uma histbria pregressa de endocardite em 2 a 9% dos pacien¬ 
tes. Sao observados sinais perifbricos de origens vascular el 
ou imunolbgica com frequfincia varidvel: petequias em 20 a 
40% dos pacientes, hemorragias subungueais (estrias lineares 
vermelho-acastanhadas nos leitos ungueais) em 15%, nbdulos 
de Osier (nbdulos dolorosos nas extremidades dos dedos) em 
10 a 25%, lesoes de Janeway (manchas escuras indolores nas 
palmas das maos ou plantas dos pbs) em < 10 % e manchas 
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de Roth (dreas palidas circundadas por hemorragia ao exame 
fundosc6pico) em < 5%. 

A prindpio, as manifesta0es renais dinicas consistem em 
hematiiria microscbpica e proteinuria leve com ou sem azote¬ 
mia. Em cerca de 33% dos pacientes com El, ocorre azotemia, 
cujo risco aumenta com a idade, histbria pregressa de hiper- 
tensao, trombocitopenia e infec^ao de prbtese valvar. A evo- 
lu^ao clinica rapidamente progressiva, quando presente, esta 
associada k glomerulonefrite crescbntica. A sindrome nefrbtica 
b in comum, exceto nos casos decorrentes de shunts atrioventri- 
culares infectados. 

B. Achados laboratoriais 

O resultado positivo das hemoculturas depende do numero 
de culturas realizadas a partir de amostras de locais de pun- 
<*ao diferentes (tres culturas fornecem um resultado de 98%), 
quantidade de sangue (uma amostra de > 5 mi de sangue pro- 
duz 92%) e do micro-organismo envolvido. A probabilidade de 
endocardite em pacientes com bacteriemia pelo S. aureus € par- 
ticularmente elevada, sendo na bacteriemia pelo Enterococcus 
fecalis, maior que a causada por outras espbcies de enteroco- 
cos. Outros resultados de exames laboratoriais frequentemente 
positivos na endocardite incluem eleva^ao da velocidade de 
hemossedimenta^ao, anemia normodtica normocrbmica e, 
particularmente na endocardite estafilocbcica, contagem ele¬ 
vada de Ieucbcitos. 

Menores niveis de C3 e C4, compativeis com a ativa^ao da 
via classica do complemento, sao encontrados em 60 a 90% dos 
pacientes com glomerulonefrite. O grau de ativa^ao do comple¬ 
mento correlaciona-se com a gravidade do comprometimento 
renal, e os niveis de complemento normalizam-se com o tra- 
tamento bem-sucedido da infec^ao. Podem-se verificar titulos 
elevados de fator reumatoide, imunocomplexos circulantes e 
crioglobulinas mistas em atb 30% dos pacientes com El suba- 
guda, particularmente se estiver associada a glomerulonefrite. 
Em certas ocasioes, foi relatado um (C)-ANCA citoplasmatico 
positivo. 

Tratamento 

A. Profilaxia com antibioticos 

Apesar de faltar uma prova definitiva dos beneficios da 
antibioticoterapia profildtica, as diretrizes da American Heart 
Association consideram o uso da profilaxia com antibibticos, 
reconhecendo a necessidade de um julgamento individual 
quanto a seu uso. A maioria dos especialistas prescreve uma 
profilaxia com antibibticos para os pacientes com prdteses 
valvares, pacientes com histdria pregressa de El e aqueles com 
cardiopatia congbnita. As circunst&ncias nas quais o risco de 
bacteriemia b significative incluem procedimentos dentarios, 
orais ou respiratdrios superiores invasivos e, com menos fre- 
qubneia, procedimentos geniturindrios invasivos. Nos procedi¬ 
mentos orais ou das vias respiratdrias superiores, a amoxicilina 
(2 g VO ou 50 mg/kg em crian^as) ou, em pacientes alergicos d 
penicilina, a clindamicina (600 mg) ou cefalexina (2 g) podem 
ser administradas 1 h antes do procedimento. Nos pacientes 


de alto risco agendados para procedimentos geniturindrios, 
pode-se utilizar uma combina^ao de gentamicina (1,5 mg/kg) 
e amoxicilina (1 g). 

B. Tratamento com antibioticos 

Foram recomendados diferentes esquemas para o tratamento 
da El, dependendo dos micro-organismos etiolbgicos. O aspecto 
comum de todas as terapias reside na necessidade de administrar 
um tratamento antibiotico durante 4 a 6 semanas, que, quando o 
antibibtico e apropriado, leva habitualmente a completa erradi- 
ca^ao da endocardite com a corre^ao das anormalidades sorolb- 
gicas. Contudo, a sele^ao dos antibibticos preferidos encontra-se 
albm do escopo deste capitulo e requer a determinate da resis- 
tbneia bacteriana; todavia, em geral, a infec^ao por S. virtdans, 
bovts e por outras espbeies de estreptococos pode ser tratada de 
modo confiavel com penicilina (12 a 18 milhoes de unidades por 
dia) ou ceftriaxona (2 g/dia) nos pacientes albrgicos. A infec0o 
por enterococos pode ser tratada com mais sucesso atravbs de 
uma combina^ao de antibibticos: penicilina ou vancomicina (se 
houver um elevado nivel de resistbneia k penicilina) em associa- 
^ao com gentamicina. A endocardite de valvas nativas causada 
pelo S. aureus t mais bem-tratada com nafeilina ou oxacilina (2 g 
IV a cada 4 h), talvez com a adi^ao de gentamicina nos primeiros 
dias de terapia. O tratamento-padrao para os estafilococos resis- 
tentes k meticilina € a vancomicina. 

Os achados renais anormais em pacientes com glomerulone¬ 
frite — entre os quais estao incluidas a hematuria microscdpica, 
proteinuria e eleva^ao do nivel sbrico de creatinina — podem 
persistir por varios meses apbs a erradica^ao da infec^ao. A nor- 
maliza^ao do C3 durante o tratamento correlaciona-se com um 
desfecho satisfatbrio. A plasmaferese e ciclos de esteroides em 
altas doses de curta dura^ao tbm sido recomendados para os 
casos graves de nefrite crescbntica. 

Prognostico 

O prognostico da endocardite infecciosa depende da gravi¬ 
dade e extensao da lesao valvar bem como do micro-organismo 
infeccioso. O prognbstico imediato da glomerulonefrite costuma 
ser satisfatbrio e estd relacionado com a imediata erradica^ao da 
infec^ao. Os pacientes com evolu$ao rapidamente progressiva e 
glomerulonefrite cresc£ntica grave apresentam pior prognbstico. 
Dispoe-se de escassas informa^oes sobre o prognbstico a longo 
prazo da glomerulonefrite relacionada com a EI. 


Couzi L et al: An unusual endocarditis-induced crescentic glomeru¬ 
lonephritis treated by plasmapheresis. Clin Nephrol 2004;62:461. 
[PMID: 15630906] 

Hoen B et al.: Association pour TEtude et la Prevention de 
l’Endocardite Infectieuse (AEPEI) Study Group. Changing pro¬ 
file of infective endocarditis: results of a 1 -year survey in France. 
JAMA 2002;288:75. [PMID: 12090865] 

Koya D et ah: Successful recovery of infective endocarditis-induced 
rapidly progressive glomerulonephritis by steroid therapy com¬ 
bined with antibiotics: a case report. BMC Nephrol 2004;21:18. 
[PMID: 15610562] 
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SECA 



NEFRITE DO SHUNT 



FUNDAMENTOS DO DIAGN6STICO 


► Hematuria microscopica e proteinuria, frequentemente na 
faixa nefrotica, nivei serico de creatinina ocasionalmente 
elevado e hipertensao. 

► Shunt ventriculovascular implantado para tratamento de 
hidrocefalia. 

► Febre prolongada ou sinais de infeecao cronica. 


Cons deracoes gerais 

A nefrite do shunt refere-se a uma glomerulonefrite mediada 
por imunocomplexos que se desenvolve como complica<*ao de 
shunts ventriculoatriais ou ventriculojugulares cronicamente in¬ 
fectados, inseridos para tratamento de hidrocefalia. O desfecho 
renal da nefrite do shunt serb satisfatbrio se o diagnostico for 
estabelecido e o tratamento instituido precocemente. Os shunts 
ventriculovasculares (W) podem tornar-se infectados em cerca 
de 30% dos casos. Pode-se verificar glomerulonefrite em 0,7 a 
2% dos shunts W infectados em um intervalo de tempo que 
varia de 2 meses a muitos anos ap6s a inser^ao. Os micro-orga- 
nismos infecciosos consistem habitualmente no S. epidermidis e 
5. aureus, bem como, com menos frequ£ncia, Propionibacterium 
acne, especies Pseudomonas e Serratia. Diferente dos shunts W, 
os shunts ventriculoperitoniais raramente sao complicados com 
glomerulonefrite. Devido ao amplo espectro clinico desse dis- 
turbio, bem como d indolente evolu^ao das infec^oes do shunt, o 
diagnostico e frequentemente tardio. 

Patogenia 

Tipicamente, os glomerulos exibem glomerulonefrite mem- 
bran op roliferativa do tipo I; todavia, em certas ocasioes, pode-se 
observar um padrao proliferativo mesangial. Na imunofluores- 
c&icia, sao mostrados depbsitos granulosos difusos de IgG, IgM 


e C3. A microscopia eletrdnica revela depbsitos mesangiais e su- 
bendoteliais elbtron-densos. A patogenia dessas lesoes envolve 
o depbsito de imunocomplexos bacterianos e ativa^ao das vias 
tanto cldssica quanto alternativa do complemento. 


Achados di'nicos 

A. Sinais e sintomas 

Em geral, os pacientes apresentam sinais de infeecao. A evo- 
lu^io clinica consiste em febre recorrente, perda de peso, palidez, 
artralgias e, com frequ£ncia, hepatoesplenomegalia em associa- 
<;ao a evid£ncias de eleva^ao da pressao intracraniana. As ma- 
nifesta0es renais consistem em hematuria (microscbpica ou 
macroscbpica), proteinuria (sindrome nefrbtica em 30% dos 
pacientes), insuficiencia renal e hipertensao. 

B. Achados laboratoriais 

As anormalidades laboratoriais consistem em anemia, ha¬ 
bitualmente normodtica normocrbmica, a nao ser que haja 
tambem defici£ncia de ferro e eleva^ao da velocidade de hemos- 
sedimenta^ao e dos niveis de proteina C reativa. Foram mos¬ 
trados titulos elevados de fator reumatoide, crioglobulinemia, 
hipocomplementemia (C3, C4 e CH 50 ) e imunocomplexos 
circulantes. Recentemente, foram relatados titulos positivos de 
ANCA especificos da proteinase 3 nesses pacientes. 

Tratamento 

A antibioticoterapia e imediata remo^ao do cateter infectado 
levam habitualmente a remissao da glomerulonefrite. Entre- 
tanto, foram relatados casos de insuficiencia renal crbnica pro¬ 
gressiva. A demora no diagnbstico e na remo^ao do shunt agrava 
o prognbstico da lesao renal. 


IwataY etal: Shunt nephritis with positive titers of ANCA specific for 
proteinase 3. Am J Kidney Dis 2004;43:el-6. [PMID: 15112193] 






Vasculites 
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► As vasculites que acometem os rins estao tipicamente as- 
sociadas a hematuria e proteinuria, manifestando-se, com 
frequencia, na forma de glomerulonefrite rapidamente 
progressiva. 

► Ocorre lesao glomerular nas vasculites dos pequenos 
vasos, associadas a autoanticorpos anticitoplasma de neu- 
trofilo (ANCA), anticorpos antimembrana basal glomerular 
(antiMBG) ou a formacao de imunocomplexos, como na 
purpura de Henoch-Schbnlein (PHS), vasculite crioglobuli- 
nemica e lupus eritematoso sistemico (LES). 

► Podem acometer apenas os rins; entretanto, com mais fre¬ 
quencia, constituem parte de doenca multissistemica que 
pode afetar a pele, tratos respiratorios superior e inferior 
bem como sistemas musculoesqueletico, gastrintestinal e 
nervoso. 



Consideracoes gerais 


A classifica^ao das vasculites baseia-se na predile^ao da lesao 
pelos diferentes leitos vasculares (Quadro 31.1). As se0es a se- 
guir fornecem uma visao geral dos varios grupos de vasculites. O 
restante deste capitulo enfoca as manifesta^oes clinicas da vas¬ 
culite de pequenos vasos (VPV) em virtude de sua associa^ao k 
glomerulonefrite. 


A. Vasculite de grandes vasos: arterite de Takayasu 
e arterite das celulas gigantes 

A vasculite de grandes vasos acomete a aorta e seus principals 
ramos. Durante a fase aguda da doenca, a vasculite dos grandes 
vasos caracteriza-se, patologicamente, por intlama^ao granulo- 
matosa, que frequentemente cont6m celulas gigantes nos infil- 
trados inflamatbrios. A fase crdnica caracteriza-se por extensa 
esclerose vascular com pouca ou nenhuma inflamagao ativa. 
O espessamento inflamatbrio e esclerotico da aorta e arterias 


provoca o estreitamento dos lumens, o que causa isquemia com 
consequentes manifesta^oes clfnicas. O comprometimento da 
artbria renal pode provocar hipertensao renovascular. 

As duas principals vasculites de grandes vasos sao a arterite 
de Takayasu e a de celulas gigantes. A arterite de Takayasu aco¬ 
mete mais frequentemente a aorta e seus principals ramos, em- 
bora as arterias pulmonares possam ser afetadas; 6 mais comum 
na Asia, sendo raramente observada em pacientes com mais de 
40 anos. Do ponto de vista clinico, manifesta-se frequentemente 
com diminui^ao dos pulsos, sopros vasculares, claudica^ao e hi¬ 
pertensao renovascular. 

A arterite de celulas gigantes raramente acomete pacientes com 
menos de 50 anos, sendo mais comum em pacientes de etnici- 
dade europeia setentrional. A semelhan^a da arterite de Takayasu, 
a de celulas gigantes acomete a aorta e seus principals ramos; 
entretanto, exibe uma predile^ao muito maior pelos ramos 
extracranianos da artbria carbtida. As manifesta0es clinicas 
ffequentes consistem em cefaleia, claudica^ao da mandibula, 
cegueira, surdez, disfun^ao da lingua, claudica^ao de membros 
e redu^ao dos pulsos perifbricos. £ comum haver o comprome¬ 
timento patolbgico da artbria renal na arterite de celulas gigan¬ 
tes, sendo, porbm, rara a hipertensao renovascular sintomdtica. 
Ocorre polimialgia reumatica em 40 a 60% dos pacientes com 
arterite de celulas gigantes. A presen^a de polimialgia reumdtica 
pode ser util para o diagnbstico; entretanto, os sintomas podem 
ocorrer antes, simultaneamente ao ou depois do inicio da arte¬ 
rite de celulas gigantes. 


B. Vasculite de vasos de medio calibre: poliarterite 

nodosa e doenca de Kawasaki 

& 

As vasculites dos vasos de mbdio calibre tbm predile^ao por 
artbrias que suprem visceras importantes e seus ramos iniciais. 
Nos rins, os principals vasos acometidos sao as artbrias inter- 
lobares e arqueadas com o comprometimento menos ffequente 
da artbria renal principal e artbrias interlobulares. As duas prin¬ 
cipais vasculites de vasos de mbdio calibre sao a poliarterite no¬ 
dosa (PAN) e doenca de Kawasaki. Do ponto de vista patolbgico, 
ambas caracterizam-se, na fase aguda, por arterite necrosante 
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Quadra 31.1 Nomes e defiricoes das vasculites adotados pela Chapel Hill Consensus Conference on the Nomenclature of 
Systemic Vasculitis 


Vasculite dos grandes vasos 1 

Arterite de celulas gigantes 

Arterite granulomatosa da aorta e seus principals ramos, com predilecao pelos ramos extracranianos da arteria 
carotida. Acomete frequentemente a arteria temporal. Em geral, ocorre em pacientes com mais de 50 anos e, 
com frequencia, esta associada a polimialgia reumatica 

Arterite de Takayasu 

Inflamacao granulomatosa da aorta e seus principais ramos. Ocorre habitualmente em pacientes com menos de 

50 anos 

Vasculife dos vasos de medio calibre 1 


Poliarterite nodosa 

Doenca de Kawasaki 

Inflamacao necrosante das arterias de pequeno ou medio calibres sem glomerulonefrite ou vasculite nas 
arteriolas, capilares ou venulas 

Arterite que acomete as arterias de grande, medio e pequeno calibres, associada a sindrome mucocutanea 
linfonodal. As arterias coronarias soo frequentemente acometidas. A aorta e as veias podem ser afetadas. 

Ocorre habitualmente em criangas 

Vasculife de pequenos vasos 1 

Granulomatose de Wegener 2 

Inflamagao granulomatosa que envolve o trato respiratorio; vasculite necrosante que acomete os vasos de 
pequeno e medio calibres, como, por exemplo, capilares, venulas, arteriolas e arterias. A glomerulonefrite 
necrosante e comum 

Sindrome de Churg-Strauss 2 

Inflamagao granulomatosa e rica em eosinofilos que acomete o trato respiratorio e vasculite necrosante que 
afeta os vasos de pequeno e medio calibres; associada a asma e eosinofilia do sangue periferico 

Poliangiite microscopica 2 

Vasculite necrosante com ausencia de ou poucos depositos imunes afetando os pequenos vasos, como, por 
exemplo, capilares, venulas ou arteriolas. Pode haver arterite necrosante acometendo as arterias de pequeno 
e medio calibres. A glomerulonefrite necrosante e muito comum. Com frequencia, ocorre capilarite pulmonar 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Vasculite com depositos imunes tendo predominio de IgA, acometendo os pequenos vasos, como, por exemplo, 
capilares, venulas ou arteriolas. Tipicamente, acomete a pele, intestino e glomerulus, estando associada a 
artralgias ou artrites 

Vasculite crioglobulinemica 

Vasculite com depositos imunes de crioglobulina afetando os pequenos vasos — como, por exemplo, capilares, 
venulas ou arteriolas —, e estando associada a crioglobulinas no soro. Com frequencia, a pele e os glomerulos 
soo acometidos 

Angiite leucocitodastica cutanea 

Angiite leucocitodastica cutanea isolada sem vasculite sistemica ou glomerulonefrite 


1 "Arteria de grande calibre" refere-se a aorta e aos maiores ramos que suprem importantes regioes do corpo (p. ex., membros bem conno cabeca e pes- 
coco); "arteria de medio calibre'' refere-se as principals arterias viscerais (p. ex., arterias renais, hepaticas, coronarias e mesentericas); e "arteria de pequeno 
calibre" refere-se as arterias distais que se conectam com as arteriolas. Observar que as vasculites dos vasos de grande e medio calibres nao acometem 
outros vasos, a nao ser as arterias. 

2 Fortemente associada a ANCA. 


Reproduzido, com autorizacao, de Jennette JC et a!.: Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international consensus conference. Arthritis 
Rheum 1994;37(2):187. 


com inflamaqao transmural que pode levar k formaqao de pseu- 
doaneurismas. Em apenas alguns dias, as lesoes evoluem de in- 
flamagao aguda rica em neutrofilos para inflamaqao “crdnica” 
com predominio de leucdcitos mononucleares. As complicaqoes 
secundarias da arterite incluem trombose, infarto e hemorragia. 
Os locals de trombose e necrose desenvolvem cicatrizes progres- 
sivas. Embora as vasculites de vasos de medio calibre nao cau- 
sem glomerulonefrite por definigao, podem provocar hematuria, 
proteinuria (habitualmente inferior a 2 g/24 h) e insuficidncia 
renal em consequdncia de infarto renal. Os pseudoaneurismas 
situados prbximo a superffcie renal podem sofrer ruptura e 
provocar hemorragia retroperitonial e intraperitonial grave e 
mesmo fatal. 


Embora o termo diagndstico “poliarterite nodosa” tenha 
anteriormente incluido todos os pacientes com qualquer pa- 
drao de arterite necrosante, a nova classificaqao a diferencia 
das vasculites que acometem predominantemente as pequenas 
arteriolas capilares e venulas [como a granulomatose de We¬ 
gener, sin drome de Churg-Strauss e poliangiite microscopica 
(PAM)]. Com base nessa abordagem, a presenga de glomeru¬ 
lonefrite ou capilarite alveolar pulmonar com hemorragia pul- 
monar exclui um diagnostico de poliarterite nodosa e indica 
algum tipo de VPV. O exame para ANCA fornece um resultado 
negativo na PAN, em contraposigao com pacientes que apre- 
sentam vasculites de pequenos vasos, PAM, granulomatose 
de Wegener ou sindrome de Churg-Strauss. O Quadro 31.2 
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Quadra 31,2 Diferencas dinicas entre a poliarterite nodosa 
e a poliangiite microscopica 


Caractenstica dlnica 

Poliarterite 

nodosa 

Poliangiite 

microscdpica 

Nefrite rapidamente progressiva 

Nao 

Muito comum 

Hemorragia pulmonar 

Nao 

Sim 

Neuropatia periferica 

Sim 

Sim 

Microaneurismas por angiografia 

Sim 

Raros 

Hipertensao renovascular 

Ocasional 

Nao 

Sorologia positiva para a hepatite B 

Incomum 

Nao 

Resultados positivos da sorologia 
para os anticorpos anticitopiasma 
de neutrofilo 

Raros 

Frequentes 

Recidivas 

Raras 

Frequentes 


Reproduzido, com autorizacao, de Guilievin L et aL Antineutrophil cyto¬ 
plasmic antibodies, abnormal angiograms and pathological findings in 
polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome: indications for the clas¬ 
sification of vasculitides of the polyarteritis nodosa qroup. Br I Rheumatol 
1996:35:958. 


fornece uma comparagao de algumas das caracterfsticas da 
poliarterite nodosa e PAM. 

A arterite necrosante da doenga de Kawasaki 6 patologica- 
mente indistinguivel da poliarterite nodosa. A doenga de Ka¬ 
wasaki e uma doenga febril aguda da infdncia, caracterizada 
pela sindrome mucocutinea linfonodal que inclui linfadeno- 
patia nao supurativa, exantema eritematoso polimorfo, eritema 
da mucosa orofarlngea, eritema da palma das maos e planta 
dos pes, conjuntivite bem como edema endurecido e desca- 
magao das extremidades. Nos pacientes com doenga de Kawa¬ 
saki, importante causa de morbidade e mortalidade consiste na 
arterite necrosante, com predilegao pelas art^rias coronarias. 
O comprometimento renal sintomdtico e raro na doenga de 
Kawasaki. 

Como a doenga de Kawasaki e poliarterite nodosa sao tra- 
tadas de maneira diferente, e muito importante fazer uma di- 
ferenciagao entre essas duas arterites. A presenga ou aus£ncia 
da sindrome mucocut&nea linfonodal constitui um elemento 
discriminative eficaz para o diagnostico. Em geral, a doenga de 
Kawasaki 6 tratada com dcido acetilsalidlico e y-globulina intra- 
venosa. Uma das principais metas do tratamento na doenga de 
Kawasaki € reduzir a incid£ncia da arterite corondria. Foi cons- 
tatado que o tratamento no momento apropriado com imu- 
noglobulina intravenosa (IGIV) e acido acetilsalidlico reduz a 
incid£ncia das lesoes cardiacas de 20 a 40% para < 5%. Nao foi 
constatado que o dcido acetilsalidlico isoladamente seja capaz 
de reduzir as sequelas cardiacas; todavia, a terapia combinada 
com IGIV parece exercer um efeito anti-inflamatorio aditivo. 
Se o paciente nao responder ao tratamento inicial, poderao ser 
utilizadas doses repetidas de IGIV, pulsos de metilpredniso- 
lona, ciclofosfamida, metotrexato, ciclosporina e plasmaferese. 


Dados recentes sugerem que o infliximabe pode constituir uma 
terapia alternativa para os pacientes com doenga refratdria. 

A poliarterite nodosa idiopatica e habitualmente tratada 
com corticosteroides em altas doses e ciclofosfamida. Essa 
forma de tratamento mostrou ser benefica, sobretudo em pa¬ 
cientes com fatores progndsticos adversos. A duragao ideal do 
tratamento nao e conhecida, por6m um recente estudo suge- 
riu que um ciclo de 6 meses de terapia pode ser menos eficaz 
do que de 12 meses. Para os pacientes com PAN associada ao 
virus da hepatite B, a terapia com agentes antivirais melhora o 
prognbstico. 

C. Vasculite de pequenos vasos: poliangiite 
microscopica, granulomatose de Wegener e 
sindrome de Churg-Strauss 

As vasculites de pequenos vasos caracterizam-se por infla- 
magao necrosante que acomete principalmente as v£nulas e ca- 
pilares, embora as art£rias, arteriolas e veias possam ser afetadas. 
Diferente das vasculites dos leitos vasculares de maior calibre, as 
vasculites de pequenos vasos ffequentemente causam glomeru- 
loneffite (Quadro 31.1). 

As duas principais categorias de VPV consistent nas vascu¬ 
lites pauci-imunes de pequenos vasos e vasculites de pequenos 
vasos mediadas por imunocomplexos (Quadro 31.3). As vas¬ 
culites mediadas por imunocomplexos, como a PHS, vasculite 
crioglobulin£mica, vasculite do lupus e vasculite antiMBG, 
caracterizam-se pela sua extensa localizagao de imunoglobu- 
linas e complemento das paredes vasculares em consequSncia 
do depbsito de imunocomplexos circulantes ou formagao de 
imunocomplexos in situ entre anticorpos circulantes e antige- 
nos plantados ou constitutivos. As vasculites de pequenos vasos 


Quadro 31.3 Vasculites de pequenos vasos 

Vasculite de pequenos vasos pauci-imune (habitualmente positive para ANCA 1 ) 

Poliangiite microscopica 

Granulomatose de Wegener 

Smdrome de Churg-Strauss 

Vasculite com ANCA induzida por farmaco 

Vasculite de pequenos vasos por imunocomplexos 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Vasculite crioglobulinemica 

Vasculite do lupus 

Vasculite reumatoide 

Sindrome de Goodpasture 

Vasculite da doenca do soro 

j* 

Vasculite urticarial hipocomplementemica 
Vasculite por imunocomplexos induzida por farmacos 
Vasculite por imunocomplexos induzida por infeegao 
Doenga de Behget 

Vasculite de pequenos vasos paraneoplasica 
Vasculite induzida por neoplasia linfoproliferativa 
Vasculite induzida por carcinoma 
Vasculite induzida por neoplasias mieloproliferativas 
Vasculite da doenga inflamatoria intestinal 

"ANCA, anticorpos anticitopiasma de neutrofilo. 
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Quadro 31.4 Comparacao da frequencia aproximada das manifestacoes da poliangiite microscopica com outras formas de 
vasculite de pequenos vasos 



Pauci-imune 



Por imunocomplexos 



Poliangiite 
microscopica (%) 

Granulomatose 
de Wegener (%) 

Sindrome de 
Churg-Strauss (°/o) 

Henoch-Schonlein 

W 

Vasculite crioglobu- 
linemica (%) 

Cutaneas 

40 

40 

60 

90 

90 

Renais 

90 

80 

45 

50 

55 

Pulmonares 

50 

90 

70 

<5 

<5 

Orelha, nariz e garganta 

35 

90 

50 

<5 

<5 

Musculoesqueieticas 

60 

60 

50 

75 

70 

Neuro log leas 

30 

50 

70 

10 

40 

Gastrintestinais 

50 

50 

50 

60 

30 


Adaptado, com autorizacao, de Jennette JC, Falk RJ: Small vessel vasculitis. N Engl J Med 1997;337:1512. 


necrosantes pauci-imunes tem pouca ou nenhuma imunoglo- 
bulina localizada na parede vascular e, com frequencia, manifes- 
tam-se na forma de glomeruloneffite necrosante e crescbntica, 
isoladamente ou como componente de doenga sist£mica. A 
glomerulonefrite crescbntica pauci-imune constitui o tipo mais 
comum de glomerulonefrite crescbntica (Quadro 31.4). 

As trfis principals vasculites sistSmicas pauci-imunes de 
pequenos vasos sao a PAM, granulomatose de Wegener e sin- 
drome de Churg-Strauss. A PAM e uma angiite necrosante 
que acomete os capilares, vbnulas e arteriolas de um ou mais 
brgaos, incluindo os rins, pulmoes, pele, bago, figado, cora- 
gao e miisculos, seja de modo simult&neo, seja em diferentes 
momentos. A granulomatose de Wegener caracteriza-se por 
inflamagao granulomatosa necrosante localizada no trato res- 
piratbrio superior ou no inferior, podendo ocorrer na aus£ncia 
de vasculite franca. A sindrome de Churg-Strauss € definida 
pela inflamagao granulomatosa rica em eosinbfilos e vasculite 
em pacientes com historia de eosinofilia e asma. A glomerulo¬ 
nefrite necrosante e vasculite encontradas na granulomatose 
de Wegener e sindrome de Churg-Strauss podem ser patolo- 
gicamente iddnticas as observadas na PAM. Caracteriza-se por 
necrose fibrinoide segmentar, formagao cresc£ntica e aus^ncia 
de depbsitos imunes. 

A VPV com ANCA e mais comum em brancos do que em 
afro-americanos, com uma razao de 7 a 8:1. Homens e mulheres 
sao igualmente acometidos, e embora os pacientes costumem 
ter 50 anos ou mais, pacientes de qualquer faixa etaria podem 
apresentar essa doenga. 

Burns JC et al.: Infl iximab treatment for refractory Kawasaki syn¬ 
drome. J Pediatr 2005;146:662. 

Cantini F et al .: Are polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis 
the same disease? Semin Arthritis Rheum 2004;33:294. 

Guillevin L et ah Treatment of polyarteritis nodosa and microscopic 
polyangiitis with poor prognosis factors: a prospective trial com¬ 
paring glucocorticoids and six or twelve cyclophosphamide pulses 
in sixty-fi ve patients. Arthritis Rheum 2003;49:93. 


Guillevin L et al: Short-term corticosteroids then lamivudine and 
plasma exchanges to treat hepatitis B virus-related polyarteritis 
nodosa. Arthritis Rheum 2004;51:482. 

Royle J et ah The diagnosis and management of Kawasaki disease. J 
Paediatr Child Health 2005;41:87. 


Patogenia 

Do ponto de vista conceitual, as vasculites podem ser organi- 
zadas com base em tr£s mecanismos diferentes de lesao: (1) vas¬ 
culite mediada por imunocomplexos, (2) doengas mediadas por 
ataque direto de anticorpos ou (3) vasculites necrosantes pauci- 
imunes. A vasculite mediada por imunocomplexos inclui a PHS, 
vasculite crioglobulinemica, vasculite reumatoide e vasculite 
do lupus. As doengas mediadas por ataque direto de anticorpos 
incluem a glomeruloneffite mediada por anticorpo antiMBG 
e sindrome de Goodpasture, bem como a doenga de Kawasaki 
mediada por anticorpos anticblula endotelial. As vasculites de 
pequenos vasos pauci-imunes associadas a ANCA constituem 
o objeto deste capitulo, e a PHS, vasculite crioglobulinemica, 
nefrite do lupus e doen^a por anticorpo antiMBG sao descritas 
detalhadamente em outros capitulos. 

Achados cli'nicos 
A. Sinais e sintomas 

A doenga renal manifesta-se por hematiiria com hemacias 
dismbrficas e cilindros hemdticos. A proteinuria e habitualmente 
moderada (2 a 3 g/dia), mas pode alcangar ate 20 g/dia. Com fre¬ 
quencia, a glomerulonefrite associada a ANCA manifesta-se na 
forma de glomerulonefrite rapidamente progressiva, embora as 
sindromes de hematuria assintomatica com proteinuria minima 
ou nefrite aguda tambem sejam comuns. 

Pelo menos 50% dos pacientes com glomerulonefrite ne¬ 
crosante associada a ANCA apresentam doenga pulmonar cujo 
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espectro abrange desde hemorragia pulmonar grave e poten- 
cialmente fatal ate infiltrados alveolares transitorios. A hemor¬ 
ragia pulmonar maci<;a afeta cerca de 10% dos pacientes com 
glomerulonefrite associada a ANCA e representa elevado risco 
de morte. 

Na avalia^ao da doen^a pulmonar no contexto de glome¬ 
rulonefrite, 6 fundamental excluir a possibilidade de etiologia 
infecciosa, particularmente quando ha infiltrados pulmona- 
res com ou sem hemoptise no contexto de tratamento imu- 
nossupressor anterior ou continuado. A vasculite recorrente 
deve ser diferenciada da infect; ao, com aten^ao especial para o 
Pneumocystis carinii, Mycobacterium tuberculosis ou patogenos 
fungicos. A broncoscopia e lavado alveolar brbnquico ajudam 
a diferenciar a infec0o da hemorragia alveolar. De maneira se- 
melhante, as infec0es do trato respiratdrio superior simulam 
lesoes vasculiticas no nariz, seios paranasais e orelha. A tran- 
siluminaqao com fibra 6ptica das vias respiratdrias superiores 
com biopsia possibilita a diferencia^ao entre a inflama^ao e a 
infec^ao vascular. 

Os achados vasculfticos d^rmicos comuns consistem em 
purpura palpavel (habitualmente nos membros inferiores), pe- 
tequias, ulceras, nddulos, urticaria, equimose e bolhas. Tipica- 
mente, as manifestaqoes neurologicas da VPV associada a ANCA 
consistem em neuropatias perifericas (mononeurite multipla), 
e o comprometimento do sistema nervoso central, especifica- 
mente inflama^ao menfngea granulomatosa, ocorre de modo in- 
comum. Varios outros sistemas de 6rgaos podem ser acometidos. 
A doen<;a gastrintestinal que acomete cerca de 33% dos pacientes 
com VPV associada a ANCA pode ocorrer na forma de tilee- 
ras vasculiticas dos intestinos delgado e grosso, resultando em 
sangramento ou perfura<;ao. A irite, uveite e episclerite resultam 
em olhos vermelhos e dolorosos. Com ffequ£ncia, essas lesoes 
ocorrem de modo “subclfnico”, exigindo avalia^ao oftalmoldgica 
com Etmpada de fenda. Quase todos os pacientes apresentam um 
prddromo de “doent;a do tipo gripal” com mal-estar, mialgias 
e artralgias. Uma apresentaqao tipica consiste em artropatia de 
padrao migratdrio. 

3. Achados laboratoriais 

A pesquisa para ANCA mostra-se dtil no diagnbstico da 
vasculite pauci-imune de pequenos vasos ou glomerulonefrite 
crescdncia pauci-imune limitada aos rins. Os ANCA reagem 
com constituintes dos neutrdfilos e monbcitos. Atraves de 
microscopia de imuno fluoresc£ncia indireta (IF) de neutr6- 
filos fixados em alcool, podem-se distinguir dois padroes de 
coloraqao: um padrao citoplasmatico (C-ANCA) e um padrao 
perinuclear (P-ANCA). A maioria dos C-ANCA reage com 
a enzima lisossomal, a proteinase 3 (PR3-ANCA). Na VPV 
necrosante, o P-ANCA reage com a mieloperoxidase (MPO- 
ANCA). A granulomatose de Wegener estd habitualmente 
associada a PR3-ANCA circulantes, por£m ate 20% dos pa¬ 
cientes podem apresentar MPO-ANCA. Em contrapartida, 
o PR3-ANCA pode ser encontrado em pacientes com PAM e 
glomerulonefrite necrosante sem evid£ncias de granulomatose 
de Wegener. O MPO-ANCA € mais comumente observado em 
pacientes com PAM e naqueles com glomerulonefrite necro¬ 
sante cresc£ntica bem como sem evid£ncia de VPV extrarrenal. 


M 


O MPO-ANCA constitui o subtipo de ANCA mais comum na 
sindrome de Churg-Strauss. Por conseguinte, a despeito de um 
predominio de especificidade antig£nica em cada uma dessas 
doen^as, nenhum subtipo de ANCA diferencia os tr£s fenbti- 
pos de vasculite necrosante. Embora os anticorpos associados 
a um padrao imunofluorescente de P-ANCA sejam, em sua 
maioria, anticorpos dirigidos contra a mieloperoxidase, vdrios 
outros antfgenos t£m sido raramente associados ao padrao de 
P-ANCA, como os anticorpos anti-hialuronidase, dos grupos 
1 e 2 de alta mobilidade (associados a disturbios imunes gas- 
trintestinais), antilactoferrina, anticatepsina G, antienolase, 
antilisozima e antiazurocidina. Em certas ocasioes, um padrao 
de imunofluorescencia de anticorpo antinuclear (FAN) pode 
ser diagnosticado erroneamente como P-ANCA. 

C. Exames especiais 

1. Relacao entre os titulos seriados de ANCA e a atm- 
dade da doenca — Apesar dos numerosos estudos retrospec- 
tivos e poucos estudos prospectivos, ainda nao se sabe como 
utilizar melhor a pesquisa seriada de ANCA no tratamento dos 
pacientes com vasculite e glomerulonefrite associadas a ANCA. 
Na realidade, a simples questao de saber se a pesquisa seriada 
de ANCA pode ser utilizada para antecipar e evitar a ocorr£n- 
cia de recidiva corresponde a um problema mais complexo, 
visto que a pesquisa de ANCA inclui varios testes diferentes, a 
vasculite associada a ANCA abrange virias doenqas e o risco de 
recidiva nao 6 uniforme entre os pacientes com vasculite asso¬ 
ciada a ANCA. Para que a pesquisa seriada de ANCA seja clini- 
camente util no tratamento dos pacientes, os tftulos de ANCA 
devem estar correlacionados com a atividade da doenqa, ocor¬ 
rer previsivelmente uma recidiva apos a eleva^ao dos tftulos de 
ANCA em um perfodo de tempo razodvel e dispor de terapia 
efetiva, segura e aceitdvel para impedir a recidiva. Contudo, 
nenhum desses requisites 6 totalmente preenchido na vasculite 
associada a ANCA. 

Embora se tenha constatado uma correla^ao dos tftulos de 
ANCA com a atividade da doenca em estudos de coortes de pa¬ 
cientes com vasculite associada a ANCA, esta correlaqao pode 
ser muito precaria para alguns pacientes. A remissao clfnica 
acontece no contexto de tftulos persistentemente elevados de 
ANCA, e, por outro lado, ocorrem recidivas clfnicas no con¬ 
texto de tftulos de ANCA sempre negativos ou baixos. Alem 
disso, o que constitui uma altera^ao clinicamente significativa 
nos tftulos de ANCA foi definido de maneira diferente em v&- 
rios estudos e ainda estd por ser determinado para cada um dos 
vdrios testes de ANCA. 

Apesar destas ressalvas, a maioria dos dados disponfveis con- 
sidera especificamente a pesquisa de C-ANCA ou PR3-ANCA 
em pacientes com granulomatose de Wegener, e os dados para 
o P-ANCA, MPO-ANCA em pacientes com PAM ou glomeru¬ 
lonefrite isoladamente sao muito mais limitados. As frequfincias 
relatadas de recidiva apos a eleva$ao dos tftulos variam de 23 a 
82% para os C-ANCA, conforme determinado por IF indireta, 
e de 59 a 100% para os PR3- ou MPO-ANCA de acordo com o 
ensaio de imunoabsor^ao ligado h. enzima (ELISA). O intervalo 
entre a eleva^ao dos tftulos de ANCA e a ocorr£ncia de recidiva 
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varia de modo significativo. Em um estudo de 85 pacientes com 
granulomatose de Wegener PR3-ANCA-positiva, cerca de 50% 
das recidivas ocorreram 6 meses ap6s a eleva^ao dos titulos, e 
ocorreram alguns casos de recidiva em mais de 18 meses. 

Recentemente, surgiu uma preocupa^ao importante com os 
pacientes que mantfim um titulo de ANCA persistentemente 
elevado apesar da terapia de indu^ao bem-sucedida. Com base 
em um numero relativamente pequeno de pacientes, dois estu- 
dos retrospectivos sugeriram que os pacientes com titulos de 
ANCA persistentemente elevados tendem mais a sofrer reci¬ 
diva do que os com titulos negativos ou em declinio. A questao 
relativa a institui^ao ou nao da terapia imunossupressora por 
ocasiao da eleva^ao dos titulos de ANCA foi abordada apenas 
em um estudo prospective randomizado de pacientes com gra¬ 
nulomatose de Wegener, no qual, dos 9 pacientes tratados pre- 
emptivamente com ciclofosfamida durante 9 meses ap6s uma 
eleva^ao de > 4 vezes nos titulos, nenhum sofreu recidiva [ver¬ 
st/s 6de 11 (55%) pacientes nao tratados]. Algumas recidivas 
ocorreram mais de 1 ano apbs a eleva^ao dos titulos. Embora 
os pacientes tratados preemptivamente tenham recebido dose 
menor de imunossupressores no final do estudo, foi utilizado 
um medicamento associado a um alto risco de efeitos adversos 
graves a curto e longo prazos. 

Em resumo, embora a eleva^ao dos titulos de PR3-ANCA 
pare^a prever uma recidiva subsequente, existe uma escassez 
relativa de dados no que concerne k PAM, P-ANCA e MPO- 
ANCA, bem como a melhor maneira de definir uma eleva^ao 
nos titulos de ANCA. Tendo em vista que o tempo de recidiva 
pode ser muito longo, e a rela^ao risco/beneficio da imunos- 
supressao preemptiva prolongada ainda nao foi estabelecida, 6 
correto afirmar que o uso da imunossupressao preemptiva nao 
se justifica. A decisao quanto ao inicio de um segundo ciclo 
de tratamento deve basear-se mais no conjunto de achados 
na evolu^ao clinica, exame fisico e sorologia do que exclusiva- 
mente nos titulos de ANCA. 

2. Pape I da biopsia renal — A necessidade de biopsia renal 
para o tratamento da glomerulonefrite associada a ANCA ba- 
seia-se na acurdcia da metodologia empregada para a determina- 
$ao de ANCA, nos riscos associados a terapia e na “probabilidade 
prd-teste” com base nas caracteristicas da sindrome clinica do 
paciente. A partir de um estudo de 1.000 pacientes com glome¬ 
rulonefrite proliferativa e/ou necrosante, a sensibilidade dos 
ANCA para a glomerulonefrite pauci-imune foi de apenas 80% 
com especificidade de 89% correspondendo a um valor predi- 
tivo positivo de 86%, taxa de resultados falsos positivos de 14% 
e taxa de resultados falsos negativos de 16%. Esses resultados 
excluem o uso isolado da pesquisa de ANCA como determinante 
para o tratamento. Em contrapartida, se a probabilidade pre¬ 
teste de vasculite associada a ANCA for elevada com base em 
achados clinicos caracteristicos, um teste positivo para ANCA 
podera ser suficiente para estabelecer o diagnbstico de glome¬ 
rulonefrite necrosante pauci-imune. Na glomerulonefrite rapi- 
damente progressiva ou sindrome vasculitica pulmonar-renal, a 
institui^ao do tratamento com pulso de metilprednisolona nao 
deve ser adiada atb a obten^ao dos resultados da biopsia, visto 
que o inicio imediato do tratamento constitui um determinante 
essencial do desfecho. 


Han WK et air. Serial ANCA titers: useful tool for prevention of rela¬ 
pses in ANCA-associated vasculitis. Kidney Int 2003; 63:1079. 

Langford CA: Antineutrophil cytoplasmic antibodies should not be 
used to guide treatment in Wegener’s granulomatosis. Clin Exp 
Rheumatol 2004;22:S3-S6.34. 

Slot MC et ah: Positive classic antineutrophil cytoplasmic antibody 
(C-ANCA) titer at switch to azathioprine therapy associated 
with relapse in proteinase 3-related vasculitis. Arthritis Rheum 
2004;51:269. 


Diagnostico diferencial 

O diagnbstico diferencial clinico da VPV pauci-imune asso¬ 
ciada a ANCA tambem inclui a VPV mediada por ataque direto 
de anticorpos e VPV mediada por imunocomplexos. Apesar da 
existSncia de acentuada superposi^ao no acometimento de siste- 
mas orgdnicos entre os diferentes tipos de vasculite de pequenos 
vasos, certas caracteristicas sorolbgicas e histolbgicas clfnicas — 
descritas nos Quadros 31.4 e 31.5 — diferenciam a PAM, gra¬ 
nulomatose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss, vasculite 
crioglobulinemica e PHS. Os testes para ANCA, antiMBG, crio- 
giobulinas, hepatites C ou B, FAN e os niveis de componentes do 
complemento possibilitam um enfoque no diagnbstico diferen¬ 
cial. A microscopia por imunofluoresc£ncia direta dos vasos em 
amostras de biopsia, como capilares glomerulares ou vfinulas da 
derme, mostra depdsitos de imunoglobulinas com o predominio 
da imunoglobulina (Ig) A na PHS, depositos de IgG e IgM na 
vasculite crioglobulinOmica ou pouca ou nenhuma imunoglo- 
bulina na VPV pauci-imune. 

O diagnostico diferencial da glomerulonefrite necrosante 
pauci-imune inclui a nefrite do lupus, doen^a por anticorpo 
antiMBG e outras formas agressivas de glomerulonefrite. Os 
pacientes com microangiopatias trombbticas podem apresentar 
um quadro que simule a glomerulonefrite necrosante. Entre- 
tanto, esses pacientes nao apresentam MPO- ou PR3-ANCA e 
exibem manifesta^oes tipicas da doen$a hemolitica microangio- 
patica. Cerca de 20% dos pacientes com doen^a por anticorpo 
antiMBG podem expressar concomitantemente ANCA. 

Complicates 

A prbpria natureza da VPV sist£mica expoe os pacientes a 
diversas complica^oes potenciais relacionadas com lesao irre- 
versivel dos 6rgaos-alvo em consequ^ncia da prdpria doen^a ou 
de seu tratamento. Com efeito, at6 85 a 90% dos pacientes com 
granulomatose de Wegener sofrem alguma lesao permanente 
nos 6rgaos-alvo que afeta adversamente sua qualidade de vida, 
como doen$a renal terminal (DRT), disfun^ao pulmonar cr6- 
nica, perda da audi^ao, doen^a destrutiva dos seios, proptose, 
d£fices neuroldgicos motores ou sensoriais e cegueira. 

A vasculite associada a ANCA tambem pode exibir manifes- 
ta^oes agudas que comportam risco de vida. A hemorragia pul¬ 
monar difusa manifesta-se na forma de hemoptise macroscbpica 
e insufici£ncia respiratbria, exigindo ventila0o mecdnica. Sem o 
uso de plasmaferese, alem dos corticosteroides e ciclofosfamida, 
a hemorragia pulmonar difusa estd associada a taxa de mortali- 
dade de 50%. 
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Quadro 31.5 Diferenciacao entre varias vasculites de pequeros vasos 



Mediadas por imunocomplexos 

Pauci-imune 




Purpura de 

Vasculite 

Poliangiite 

Granulomatose 

Sindrome de 


Henoch-Schdnlein 

crioglobulinemica 

microscopies 

de Wegener 

Churg'Strauss 

Sinais e sintomas de vasculite de 
pequenos vasos 1 

-h 


~h 


4- 

Depositos imunes com predomlnio 
de IgA 

+ 

— 


— 

■— 

Crioglobulinas no sangue e vasos 

— 


— 

■— 

— 

ANCA no sangue 

— 


4* 

+ 


Granulomas necrosantes 

— 


— 

+ 

+ 

Asma e eosinofilia 

— 

— 

— 

— 

— 


1 Todas essas vasculites de pequenos vasos podem manifestar qualquer uma das caracterfsticas compartilhadas das vasculites de pequenos vasos ou todas 
elas, como purpura, nefrite, dor abdominal, neuropatia periferica, miaigias e artralgias, Cada uma diferencia-se pela presenca e, tao importante quanto, 
pela ausemcia de certas caracteristicas. 

ANCA, autoanticorpos anticitopiasma dos neutrofilos. 

Reproduzido, com autorizacao, de Jennette JC, Falk R: Smali vessel vasculitis. N Engl J Med 1997;337:1512. 


Os pacientes com granulomatose de Wegener podem apre- 
sentar estenose subglotica critica aguda associada a estridor 
(cornagem) e insuficibncia respiratbria que pode exigir traqueos- 
tomia de emergfincia. Infelizmente, as intervengoes cirurgicas 
na traqueia de pacientes com granulomatose de Wegener ativa 
frequentemente levam a uma evolugao cr6nica, caracterizada 
tanto por baixa cicatrizagao quanto por formagao de fibrose, 
exigindo intervengoes repetidas. Por esse motivo, a detecgao 
precoce do comprometimento subglbtico e imediata institui- 
gao de corticosteroides intralesionais e sistemicos, bem como 
terapia imunossupressora sao essenciais para evitar a cirurgia ou 
traqueostomia. 

A doenga renal terminal (DRT) pode resultar de lesao aguda 
ou fibrose crdnica progressiva. Em uma coorte de 350 pacientes 
com vasculite associada a ANCA, 22% dos pacientes apresen- 
taram ou evoluiram para a DRT 2 meses ap6s a apresentagao. 
Alem disso, 10% dos pacientes que responderam ao tratamento 
inicial evoluiram subsequentemente para a DRT no decorrer de 
um periodo mediano de 106 meses sem evid£ncias clinicas de 
recidiva da doenga. 

Talvez o maior risco de doenga trombbtica venosa seja menos 
reconheeido entre os pacientes com granulomatose de Wegener, 
o que foi ilustrado em um recente estudo clinico de grande porte o 
que detectou incidbncia de trombose venosa de 7 por 100 pa- 
cientes-ano, ocorrendo 75% dos eventos na ocasiao da vasculite 
clinicamente ativa ou precedendo-a. 

As complicagoes observadas durante a evolugao da vasculite 
sao frequentemente iatrogbnicas. Todas as formas de imunos- 
supressao compartilham o risco de infecgoes graves, como por 
micro-organismos bacterianos, virais e ftmgicos oportunistas. 
O risco de infecgao grave e complicado pela neutropenia rela- 
cionada com o tratamento, que pode ser observada em ate 55% 
dos pacientes tratados com ciclofosfamida ou azatioprina. Nesse 


aspecto, o risco de neutropenia e infecgoes associadas e substan- 
cialmente mais baixo com o uso de ciclofosfamida em pulsos 
mensais do que com o esquema oral diirio. 

O tratamento com ciclofosfamida tambbm esta associado a 
riscos de insuficiencia gonadal e infertilidade a longo prazo tanto 
em homens quanto em mulheres e a neoplasias malignas, par- 
ticularmente concerns cutineos, hematologicos e uroteliais. Esses 
riscos sao proporcionais k dose cumulativa de ciclofosfamida e 
outros agentes citotbxicos ou antimetabblitos administrados du¬ 
rante o ciclo de tratamento. O uso de glicocorticoides tambem 
estd associado a multiplas complicagoes a curto e longo prazos, 
como diabetes melito, osteoporose, necrose avascular do osso, 
miopatia e cataratas. 

Seria util descrever as avaliagoes concomitantes e/ou medica- 
mentos profilaticos que podem ser prescritos para minimizar as 
complicagoes. Por exemplo, em nossa instituigao, estamos usando 
sulfametoxazol-trimetoprima (em dose-padrao 1 vez/dia ou em 
dose dupla 3 vezes/semana) para profilaxia contra o Pneumocystis 
e administramos clotrimazol de modo inconstante para evitar a 
candidiase oral. Avaliamos o paciente quanto a tuberculose antiga 
(temos uma populagao de imigrantes na qual esse problema nao 
e incomum) e tratamos se houver derivado proteico purificado 
(PPD) positivo, dependendo da existbncia ou nao de histbria pre- 
gressa de tratamento. Os autores nao sabem se existem diretrizes 
clinicas estabelecidas nesse campo, porem alguma tentativa de 
abordar tal questao pode ser pratica e muito util. 

De modo semelhante, no que concerne k osteoporose, uti- 
lizamos carbonato de calcio, 1 g/dia, e vitamina D juntamente 
com alendronato de sbdio para os pacientes com depuragao da 
creatinina (Ccr) > 50. Neste caso, tambem pode nao haver dados 
baseados em evidbncias — porbm, se qualquer uma dessas medi- 
das for realmente implementada, sera util iniciar uma discussao 
de tais questoes nao baseadas em evidbncias. 
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Tratamento 

A. Terapia de inducao 

O tratamento da vasculite associada a ANCA baseia-se 
essencialmente em uma combina^ao de corticosteroides e ci¬ 
clofosfamida de acordo com vdrios esquemas descritos na li- 
teratura. Como o progndstico renal parece determinado pelo 
tratamento precoce, iniciamos a terapia de inducao com tr£s 
pulsos di&rios de metilprednisolona (7 mg/kg/dia), seguida de 
prednisona oral diariamente. A prednisona deve ser iniciada 
com uma dose de 1 mg/kg durante o primeiro m£s, sendo a 
dose reduzida de modo gradual e progressivo no decorrer de 
3 a 4 meses. A ciclofosfamida deve ser administrada mensal- 
mente por pulsos intravenosos (0,5 a 1 g/m 2 ) ou via oral (la 

2 mg/kg/dia). Todas as formas de dosagem de ciclofosfamida 
devem ser tituladas para manter a contagem minima de Ieuco- 
citos em > 3.000 cdlulas/mm 3 . Em compara^ao ao tratamento 
exclusivamente com corticosteroides, o uso da ciclofosfamida 
esta associado a uma redu^ao de 5 vezes do risco de morte e de 

3 vezes do risco de recidiva. Os pacientes tratados com ciclo¬ 
fosfamida por vias intravenosa ou oral apresentam uma taxa de 
remissao a longo prazo de 60 a 85%. 

A determinaqao da via de administra^ao (oral versus intra¬ 
venosa) e dura^ao ideais do tratamento com ciclofosfamida 
dependem de vdrios fatores e considera^des. As complicates 
a curto e longo prazos associadas ao uso da ciclofosfamida sao 
proporcionais d dose cumulativa administrada. Em geral, o es- 
quema intravenoso permite uma dose total de ciclofosfamida 
duas a tr£s vezes menor do que o esquema oral. Em andlises 
prospectivas e retrospectivas, a terapia intravenosa e associada 
a significativa diminuiqao na taxa de neutropenia e outras 
complicates clinicamente importantes. Em metandlise de tr£s 
estudos cllnicos controlados e randomizados, comparando a 
ciclofosfamida em pulsos versus contlnua oral, a ciclofosfamida 


intravenosa resultou em uma taxa de remissao estatisticamente 
mais alta (razao de chances para a falha na obten^ao de remis¬ 
sao de 0,29; IC de 95% de 0,12 a 0,73) e taxas mais baixas de 
leucopenia (razao de chances de 0,36; IC de 95% de 0,17 a 0,78) 
e infectes (razao de chances de 0,45; IC de 95% de 0,23 a 0,89). 
Os desfechos finals dos pacientes (morte e DRT) nao for am 
diferentes nos dois grupos, a despeito de uma taxa mais baixa 
(estatisticamente nao significativa) de recidiva no grupo tra- 
tado com ciclofosfamida oral. 

A dura^ao ideal da terapia com ciclofosfamida nao foi es- 
tabelecida, continuando a ser objeto de contlnua controversia. 
Nos pacientes que obt£m uma remissao completa de 6 meses 
de terapia, o tratamento pode ser interrompido com institui- 
to de rigoroso acompanhamento do paciente. Nos indivlduos 
com doen^a ativa persistente em 6 meses, 6 razo&vel continuar 
a terapia com ciclofosfamida por um perlodo total de 12 meses. 
Um esquema alternative consiste em substituir a ciclofosfamida 
pela azatioprina oral no final de 3 meses se o paciente estiver 
em remissao. Em seguida, a azatioprina pode ser mantida por 
18 meses. Esse esquema oferece a vantagem de usar de modo 
limitado a ciclofosfamida, resultando em taxas de remissao e re¬ 
cidiva semelhantes ds obtidas com a terapia baseada apenas na 
ciclofosfamida. 

Os pacientes que apresentam hemorragia pulmonar tam- 
bem se beneficiam pela institui^ao de plasmaferese em um es¬ 
quema semelhante ao usado para os pacientes com a doenqa de 
Goodpasture. Embora nao se disponha de dados controlados, 
a instituiqao precoce e agressiva da plasmaferese diminui subs- 
tancialmente a taxa de mortalidade associada d hemorragia pul¬ 
monar maci^a. Tipicamente, a plasmaferese deve ser realizada 
diariamente, afe cessar a hemorragia pulmonar, e, a seguir, em 
dias alternados para um total de sete a dez tratamentos. A adi- 
Cao de plasmaferese d ciclofosfamida e corticosteroides tambem 
melhora a probabilidade de recupera^ao da funqao renal dos pa¬ 
cientes com disfun^ao renal grave (creatinina serica >5,6 mg/df) 
ou a necessidade de dialise na apresenta^ao. Para os pacientes 
sem insuficfencia renal profunda ou hemorragia pulmonar, os 
estudos cllnicos controlados e de observa^ao realizados nao 
mostraram papel benefico para a adi<;ao da plasmaferese a ciclo¬ 
fosfamida e corticosteroides. 

B. Estrategias de tratamento adjuvantes, 
alternativas e de manutencao 

j 

Varias outras terapias foram avaliadas quanto a um possl- 
vel papel no tratamento dos pacientes com vasculite associada 
a ANCA. Tendo em vista as taxas de resposta geralmente exce- 
lentes ao tratamento com ciclofosfamida e glicocorticoides, as 
metas dessas terapias podem ser conceitualmente delineadas em 
amplas categorias de terapia adjuvante para os pacientes com 
risco de resisfimeia ao tratamento; alternativas ao uso repetido 
de ciclofosfamida; ou terapia de manutencao visando £ preven- 
Cao das recidivas. Com poucas excesses not&veis, os dados dis- 
ponlveis que sustentam esses tratamentos limitam-se a estudos 
nao controlados abertos, cujo tamanho € frequentemente limi¬ 
tado. Ainda nao foi estabelecido nenhum agente como alterna- 
tiva bem-definida a ciclofosfamida para a terapia de inducao dos 
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pacientes que tbm doen^a com potencial de comprometimento 
organico ou que comportam risco de vida. As se$oes posteriores 
procedem a uma revisao dos dados sobre as terapias alternati- 
vas, adjuvantes ou de manuten^ao para a vasculite associada a 
ANCA. 

1. Sulfametoxazol-trimetoprima — Este combinado e su- 
gerido como tratamento initial de pacientes selecionados com 
granulomatose de Wegener limitada ao trato respiratbrio supe¬ 
rior, reservando a terapia com corticosteroides para os pacientes 
que nao respondem k antibioticoterapia. Para avaliar o papel do 
sulfametoxazol-trimetoprima na preven^ao das recidivas em pa¬ 
cientes jk tratados com ciclofosfamida e/ou prednisona, foi con- 
duzido um estudo cllnico prospective controlado por placebo 
com sulfametoxazol-trimetoprima em 81 pacientes com granu¬ 
lomatose de Wegener. Houve significativa redu^ao no numero de 
recidivas nos grupos tratados com sulfametoxazol-trimetoprima, 
embora o beneficio tenha sido restrito k recidiva envolvendo o 
trato respiratbrio superior, e nao a recidiva no trato respiratbrio 
inferior ou nos rins. Em contrapartida, a terapia de “manuten- 
^ao” com sulfametoxazol-trimetoprima (apbs tratamento com 
ciclofosfamida) foi associada a maior taxa de recidiva em com- 
para^ao com pacientes que nao receberam tratamento de manu- 
ten^ao (42% versus 29%, respectivamente). 

De modo semelhante, em estudo cllnico randomizado de 
65 pacientes com granulomatose de Wegener comparando o me- 
totrexato com sulfametoxazol-trimetoprima, a terapia de metro- 
texato mostrou-se mais eficaz na manuten^ao de remissoes do 
que o sulfametoxazol-trimetoprima usado isoladamente ou em 
associa^ao k prednisona. Por conseguinte, o uso de sulfametoxa¬ 
zol-trimetoprima em pacientes com granulomatose de Wegener 
continua sendo objeto de controvtisia, e seus efeitos beneficos 
parecem limitar-se ao trato respiratbrio. 

2. Metotrexato — O uso do metotrexato (MTX) foi estudado 
quase exclusivamente em pacientes com granulomatose de We¬ 
gener e basicamente nos com doen^a leve “limitada”, com pouco 
ou nenhum comprometimento renal. O MTX foi avaliado como 
alternativa k ciclofosfamida para a indu^ao de remissao em um 
estudo cllnico nao controlado aberto, que mostrou taxa de res- 
posta de 76% e taxa de remissao de 69%. O valor do MTX admi- 
nistrado semanalmente como agente de indu^ao foi comparado 
com o da ciclofosfamida oral administrada diariamente em um 
estudo cllnico controlado randomizado, conduzido em 100 pa¬ 
cientes com vasculite associada a ANCA “precoce” que nao 
apresentavam manifesta^oes com comprometimento de brgaos 
internos ou com potencial risco k vida, nem comprometimento 
renal significativo (foram excluldos os pacientes com nlvel de 
creatinina >150 p,mol/f, cilindros hematicos urinarios ou pro¬ 
teinuria >1,0 g/dia). Embora a taxa de remissao em 6 meses 
nao tenha sido estatisticamente diferente entre os dois grupos 
[MTX (89,8%) versus ciclofosfamida (93,5%) (p = 0,041)], a re¬ 
missao foi retardada entre os pacientes tratados com MTX que 
apresentavam doen^a mais extensa ou comprometimento pul- 
monar. O tratamento com MTX foi associado a uma taxa signi- 
ficativamente mais alta de recidiva do que o com ciclofosfamida 
(69,5 versus 46,5%), e 45% das recidivas ocorreram enquanto os 
pacientes ainda estavam recebendo o MTX. 


M 


A eficiencia do MTX na preven^ao das recidivas apos terapia 
de indu^ao com ciclofosfamida tambem foi avaliada em estudos 
nao controlados abertos, os quais revelaram taxas de recidiva de 
37 a 52% com 61 a 72% das recidivas associadas k glomerulone- 
ffite e 69% envolvendo o trato respiratbrio superior. Contudo, 
na aus£ncia de grupos de controle apropriados, nao € posslvel 
estimar se a terapia de manuten^ao com MTX reduz a taxa ou 
gravidade das recidivas. 

Em resumo, o MTX parece constituir uma op$ao no trata¬ 
mento dos pacientes com vasculite associada a ANCA leve, tendo 
fun^ao renal normal ou quase normal. No momento, os dados re- 
lativos a seu valor na terapia de manuten^ao mostram-se menos 
convincentes. A dose de MTX deve ser reduzida em 50% nos pa¬ 
cientes com insuficifincia renal, sendo o seu uso contraindicado 
se a Ccr for < 10 mf/min. O sulfametoxazol-trimetoprima para a 
profilaxia da pneumonia pelo Pneumocystis carinii nao pode ser 
usado concomitantemente com o MTX. 

3. Azatioprina — O papel da azatioprina no tratamento dos pa¬ 
cientes com vasculite associada a ANCA foi examinado quanto k 
manuten^ao da remissao como alternativa de um ciclo prolon- 
gado de ciclofosfamida. Em um estudo cllnico europeu multi- 
cbntrico de grande porte, 144 pacientes com vasculite associada 
a ANCA que obtiveram remissao com ciclofosfamida e predni- 
solona por via oral foram randomizados para um ciclo contl- 
nuo de ciclofosfamida oral de 1 ano de dura^ao ou transferidos 
para a azatioprina oral. Todos os pacientes passaram a receber 
azatioprina oral depois de 12 meses. No final de 12 meses de 
acompanhamento, o risco de recidiva nao foi significativamente 
diferente nos dois grupos (13,7 versus 15,5%, p = 0,65), tam- 
pouco foi observada diferen^a significativa no risco de eventos 
adversos. 

Nestes ultimos anos, foram introduzidos na pratica cllnica 
vdrios agentes imunomoduladores novos, direcionados as c6- 
lulas T, celulas B ou ambas, bem como para diversas vias pro- 
inflamatorias. Varios desses agentes foram avaliados de maneira 
limitada como terapia adjuvante ou de manuten^ao da vasculite 
associada a ANCA, incluindo os inibidores da proliferate dos 
linfbeitos, micofenolato de mofetila e leflunomida, anticorpo 
antiCD52 humanizado indutor da deple^ao dos linfbeitos, alen- 
tuzamabe, anticorpo quimerico indutor da depleto das cblulas 
B, rituximabe e bloqueadores da via do fator de necrose tumoral 
(TNE)-a, infliximabe e etanercepte. Todos esses agentes, k exce- 
to do etanercepte, sb foram avaliados como parte de estudos 
nao controlados abertos de pequeno porte. O posslvel papel do 
etanercepte para a manutento da remissao foi avaliado em um 
estudo cllnico controlado por placebo e randomizado de 180 pa¬ 
cientes no Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET). 
Alem do etanercepte ou placebo, os pacientes receberam tera¬ 
pia conventional com glicocorticoides mais ciclofosfamida ou 
MTX. Depois de 3 a 6 meses de ciclofosfamida, os pacientes 
em remissao suspenderam a ciclofosfamida e foram tratados 
com etanercepte e MTX ou azatioprina (conforme o seu grau 
de insuficibncia renal). Durante um acompanhamento medio 
de 27 meses, 72% dos pacientes obtiveram remissao sustentada, 
porem apenas 50% dos pacientes permaneceram em remissao 
durante o perlodo remanescente do estudo cllnico. Nao houve 
diferen^as significativas entre os grupos do etanercepte e de 


274 


SECAO (V 


DOENCAS GLOMERULARES 


n 


controle no que concerne hs taxas de remissao sustentada (69,7% 
versus 75,3%, p = 0,39), risco relativo de exacerba$ao da doen^a 
por 100 individuos/ano de acompanhamento (0,89 ,p = 0,54) ou 
gravidade das recidivas. Durante o estudo, 56,2% dos pacientes 
no grupo do etanercepte e 57,1% dos no grupo de controle ti- 
veram pelo menos um evento adverso grave ou potencialmente 
fatal, ou morreram (p = 0,90). Concluiu-se que o etanercepte 
nao foi eficaz na manuten^ao da remissao em pacientes com gra- 
nulomatose de Wegener. 

C. Transplante 

Ocorre recidiva da vasculite associada a ANCA apds trans¬ 
plante renal em cerca de 20% dos pacientes. O intervalo de 
tempo para a ocorr£ncia de recidiva varia amplamente, desde al- 
guns dias a vdrios anos apds o transplante. Os pacientes com gra- 
nulomatose de Wegener parecem tender mais a soffer recidiva do 
que os pacientes com PAM ou glomerulonefrite crescentica ne- 
crosante, e ANCA circulantes por ocasiao do transplante nao pa¬ 
recem aumentar o risco de recidiva depois do procedimento. Se 
o paciente estiver clinicamente em remissao, provavelmente nao 
serd necessdrio adiar o transplante ate obter uma sorologia nega- 
tiva para ANCA. Acreditamos ser necessdrio adiar o transplante 
em pacientes com doen^a ativa. Na maioria dos casos relatados, 
a doen^a recorrente apds a realiza^ao de transplante respondeu 
de modo satisfatdrio ao tratamento com ciclofosfamida e pulsos de 
corticosteroides. 

D. Terapia de suporte 

Como os corticosteroides e ciclofosfamida continuam sendo 
a base do tratamento das VPV associadas a ANCA, d necessdrio 
envidar esfor^os especiais para minimizar as complicates do 
tratamento a curto e longo prazos. Sempre que os corticoste¬ 
roides forem usados, a osteoporose poderd ser minimizada com 
a institui^ao precoce de suplementa^ao de cdlcio e vitamina D, 
bem como nos pacientes com osteoporose estabelecida, admi¬ 
nistrate* de calcitonina ou bifosfonatos (se nao forem contra- 
indicados pela azotemia ou esofagite). O rigoroso controle da 
pressao arterial com restri^ao de s6dio e terapia anti-hiperten- 
siva d essencial para minimizar o efeito aditivo da hipertensao na 
perda da fun^ao renal apds a neffite ativa. A manipulate* hor¬ 
monal durante a terapia citotdxica possibilita a preservato da 
fun^ao gonadal. Foi relatada a preven^ao da infertilidade indu- 
zida pela ciclofosfamida com o uso de testosterona em homens e 
leuprolida em mulheres. 
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> Prognostic 

A vasculite sist&nica nao tratada esta associada a uma taxa 
de mortalidade de 80% em 1 ano. A introdu^ao de esteroides, 
azatioprina e ciclofosfamida levou a notavel melhora na sobre- 
vida, atingindo 84% e 76% em 1 e 5 anos, respectivamente. Os 
preditores de morte incluem idade avan^ada e creatinina na 
apresenta^ao, extensao e gravidade da doen^a por ocasiao do 
diagndstico, hemorragia pulmonar e infec<;ao relacionada com 
o tratamento. 

A. Resposta ao tratamento 

Os termos “remissao” e “recidiva” sao definidos no Quadro 31.6. 
O tratamento com ciclofosfamida 6 ben^fico em comparative* 
com o uso exclusivo de corticosteroides na obten^ao de remis¬ 
sao bem como na sobrevida do paciente. Os pacientes tratados 
com ciclofosfamida por vias intravenosa ou oral apresentam 
uma taxa de remissao a longo prazo entre 70 e 92%. Com base 
em uma grande coorte observacional de 350 pacientes com vas¬ 
culite associada a ANCA, o sexo feminino, rat negra e idade 
potencialmente mais avan^ada foram associados a maior proba- 
bilidade de resist£ncia ao tratamento. Mas nao se sabe se os fato- 
res socioecondmicos e o acesso ao atendimento medico podem 
contribuir para estas diferen^as na resposta ao tratamento. Os 
pacientes com PR3-ANCA podem ter maior chance de remissao 
do que os com MPO-ANCA. 

B. Recidiva 

O risco de recidiva apds resposta inicial ao tratamento € da 
ordem de 40%, entretanto os relatos variam entre lie 57%. O 
risco de recidiva nao € uniforme entre os pacientes com vasculite 
associada a ANCA. Maior risco de recidiva foi associado ao diag- 
ndstico de granulomatose de Wegener (em contraposi^ao com 
a PAM). Com base em andlise multivariada de 258 pacientes, 
PR3-ANCA bem como comprometimentos pulmonar e do trato 
respiratdrio superior constituiram fatores de risco independen- 
tes para a recidiva. Entre os pacientes que nao apresentavam 
nenhum desses trfis fatores de risco, 26% sofferam recidiva em 
um periodo mediano de 62 meses (o perlodo mediano entre os 
que sofferam recidiva foi de 20 meses). Diferentemente, 47% dos 
pacientes que apresentaram um unico fator de risco sofreram 
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Quadro 31.6 Criterios para a resposta ao tratamento 


Remissao: estabilizacao ou melhora da fungao renal (quando medida 
pelo nfvel serico de creatinina), resolugao da hematuria e das 
manifestagoes extrarrenais da vasculite sistemica. A persistencia da 
proteinuria nao foi considerada rndicador de persistencia da atividade 
da doenga. 

Remissao durante a terapia: obtengao de remissao enquanto o paciente 
ainda esta recebendo agentes imunossupressores ou corticosteroides 
administrados em uma dose superior a 7,5 mg/dia de prednisona ou 
seu equivalente. 

Resistenda ao tratamento: (1) dedinio progressive da fungao renal 
com persistencia de sedimento urinario ativo ou (2) persistencia ou 
aparecimento recente de qualquer manifestagao extrarrenal de vasculite 
apesar da terapia imunossupressora. 

Recidiva: ocorrencia de pelo menos um dos seguintes eventos: (1) rapida 
elevacao do nivel serico de creatinina, acompanhada de sedimento 
urinario ativo; (2) biopsia renal que demonstra necrose ativa ou formagao 
crescentica; (3) hemoptise, hemorragia pulmonar ou nodulos recentes 
ou em expansao, sem qualquer evidencia de infeegao; (4) vasculite ativa 
dos tratos respiratorio ou gastrintestinal, demonstrada por endoscopia 
com biopsia; (5) irite ou uveite; (6) mononeurite multipla recente; 

(7) vasculite necrosante identificada por biopsia de qualquer tecido. 


Adaptado, com autorizacao, de Nachman PH etab Treatment response and 
relapse in antineutrophil cytoplasmic autoantibody-associated microscopic 
polyangiitis and glomerulonephritis, J Am Soc Nephrol 1996;7:33. 

recidiva em um periodo mediano de 39 meses (correspondendo 
a um aumento de duas vezes no risco de recidiva; IC de 95%: 
1,1; 3,9, p = 0,038). Entre os pacientes que apresentaram os tr£s 
fatores de risco, 73% tiveram recidiva em um periodo mediano 
de 17 meses (o tempo medio para a ocorrencia de recidiva entre 
os que sofreram recidiva foi de 15 meses), correspondendo a um 
aumento de 3,7 vezes no risco de recidiva (IC de 95%: 1,4; 9,7, 
p - 0,007) em comparagao com os que nao apresentaram fator 
de risco. 

Tipicamente, a recidiva ocorre no mesmo sistema de drgaos 
inicialmente acometido pela doenga, embora tambem se verifique 
o comprometimento de outros sistemas orginicos. As recidivas 
nos rins sao anunciadas pelo aparecimento de hematuria mi- 
croscdpica, cilindros hemdticos e agravamento da fungao renal. 
As flutuagoes na quantidade de proteintiria nao constituem bons 


indicadores de doenga ativa, estando mais relacionadas com a 
glomeruloesclerose. Felizmente, obtem-se uma taxa semelhante 
de resposta no tratamento da recidiva e doenga inicial. A recidiva 
plenamente estabelecida da vasculite deve ser tratada com um 
ciclo repetido de prednisona e ciclofosfamida. Em geral, esses pa¬ 
cientes necessitam de manutengao da imunossupressao a longo 
prazo com azatioprina, MTX, micofenolato de mofetila e ciclo¬ 
fosfamida. A melhor maneira de tratar as recidivas mais leves 
constitui objeto de substancial pesquisa. Em um esforgo para 
limitar a exposigao dos pacientes em recidiva a ciclos repetidos 
de agentes citotdxicos com seus riscos associados, estao sendo 
avaliadas terapias alternativas ou adjuvantes menos tdxicas. 

C. Fatores de prognostico 

V&rios estudos examinaram a questao dos fatores de prog- 
ndstico na VPV associada a ANCA. Em nossa experi£ncia, a 
hemorragia pulmonar constituiu o determinante mais impor- 
tante da sobrevida dos pacientes, e outros achados pulmonares 
(p. ex., infiltrados, nddulos ou cavidades) nao aumentaram o 
risco de morte. 

O risco de DRT 6 determinado, em grande parte, pelo grau 
de disfungao renal por ocasiao do diagndstico. O nivel serico 
de creatinina constitui o marcador isolado progn6stico mais 
importante para o desfecho renal a longo prazo, conforme 
exemplificado por um aumento de 1,24 no risco de DRT para 
cada aumento de 1 mg/d^ nos nlveis s^ricos de creatinina em 
condigoes basais. Todavia, nao existe limiar de disfungao renal 
abaixo do qual o tratamento seja fiitil, visto que ocorre remissao 
em 57% dos indivlduos com TFG estimada de < 10 m^/min. Os 
dados histopatologicos da fibrose renal crdnica (glomeruloes¬ 
clerose, fibrose intersticial e atrofia tubular) foram consisten- 
temente associados a desfechos renais sombrios. O impacto da 
lesao renal como preditor de resist£ncia ressalta a importdncia 
do diagnostico precoce e instituigao imediata da terapia. 

Booth AD et aL: Outcome of ANCA-associated renal vasculitis: a 
5-year retrospective study. Am J Kidney Dis 2003;41:776. 

Booth AD et al .: Renal vasculitis—an update in 2004. Nephrol Dial 
Transplant 2004;19:1964. 

Sanders JS et ah Risk factors for relapse in anti-neutrophil cytoplas¬ 
mic antibody (ANCA)-associated vasculitis: tools for treatment 
decisions? Clin Exp Rheumatol 2004;22:S94. 
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FUNDAMENTOS DO DIAGNdSTICO 


► Anticorpos antinuclear e antiDNA. 

► Diminuicao dos componentes do complemento C3 e C4. 

► Deposlto de imunocomplexos nefritogenicos. 

► Espectro clinico de hematuria, proteinuria, hipertensao e 
insuficiencia renal. 

► Principals classes patologicas da nefrite do lupus (NL): 
dasse I, NL mesangial minima; dasse II, NL proliferativa 
mesangial; dasse III, NL focal; dasse IV, NL difusa (segmen- 
tar/global); dasse V, NL membranosa; e dasse VI, NL com 
esderose avancada. 

.3 

► Vasculopatias renais aguda e cronica bem como lesao tubu- 
lointersticial variaveis. 


Consideracoes gerais 

Sao observadas evidencias de autoimunidade patog^nica nos 
rins da maioria dos pacientes com lupus eritematoso sist£mico 
(LES). Os efeitos cllnicos e patoldgicos dos processos autoimu- 
nes mal funcionantes vao desde glomeruloneffite progressiva 
leve e indolente a grave e progressiva. 

A base imunolbgica da autoimunidade no LES 6 complexa, 
nao tendo ainda sido elucidada por completo; entretanto, hi 
evidencias de desregula^ao nas vias imunes tanto humoral 
quanto celular. A presen^a de autoanticorpos dirigidos contra 
uma variedade de antigenos nucleares constitutivos consiste em 
elemento fundamental na defini^ao do LES. Entre esses autoan¬ 
ticorpos, os antiDNA parecem os mais nefritogenicos, embora 
outros autoanticorpos se encontrem claramente envolvidos em 
muitos casos. 

Varios tipos de imunocomplexo parecem estar envolvidos. 
O paradigma cldssico consiste no depdsito de imunocomplexos 
circulantes pr£-formados, inicialmente nos intersticios mesan- 
giais, com subsequente dissemina^ao no espa^o subendotelial, 
manifestada por estagios progressives de doen^a proliferativa 


mesangial e endocapilar. Um modelo alternative parte do pres- 
suposto de que remanescentes nucleares circulantes, produzidos 
pela degrada^ao celular apoptotica excessiva, ligam-se a sitios 
capilares glomerulares com subsequente liga^ao de autoanticor¬ 
pos aos antigenos “plantados” e forma^ao de agregados de imu¬ 
nocomplexos. 

As observances realizadas no modelo animal de nefrite de 
Heymann e nas formas congenitas raras de nefropatia mem¬ 
branosa humana indicam que os autoanticorpos sao capazes de 
reagir com agentes constitutivos dos poddeitos glomerulares. 
Ainda nao foi comprovado definitivamente se esta produnao in 
situ e acumulo de imunocomplexos ao longo da superficie ex¬ 
terna (subepitelial) do capilar glomerular sao operantes na NL 
membranosa humana. 

Foi proposto um mecanismo autoimune por lesao direta e 
mediado por celulas direcionado a vdrios componentes do ne- 
ffon com base, essencialmente, na aita frequfincia de infiltra^ao 
das celulas mononucleares em diversas formas de NL. Apesar 
da presen^a comum de celulas linfoides infiltrativas, nao existe 
prova direta de um mecanismo patogdnico na NL humana (ana- 
logo d lesao dos ndffons na rejei^ao de aloenxerto renal mediada 
por celulas). 

A histdria natural do LES e conhecida mais precisamente a 
partir de estudos de modelos murinos, nos quais a morte por NL 
progressiva ocorre regularmente, a nao ser que impedida pelo 
uso de esquemas imunossupressores efetivos. Evidencias de his- 
toria natural comparavelmente sombria na NL humana algumas 
vezes sao observadas com lesao grave e insuficiencia renal em 
pacientes de poucos recursos que nao tern acesso ds modernas 
terapias clinicas. £ gratificante verificar que os numerosos avan- 
90 s terapeuticos melhoraram radicalmente o progndstico da NL 
nas ultimas decadas. 

Achados cl mi cos 

As manifesta^oes clinicas do LES sao extremamente varid- 
veis. No ambiente da pratica clinica, deve-se suspeitar do diag- 
ndstico de LES quando ha evidencias de doen$a multissistemica 
juntamente com autoanticorpos dirigidos contra os antigenos 
nucleares. Idealmente, o diagnbstico de LES deve basear-se na 
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existbncia de quatro ou mais criterios definidos pelo American 
College of Rheumatology; entretanto, convem ressaltar que esses 
criterios foram criados mais com a inten^ao de padronizar crite¬ 
rios de elegibilidade para a inclusao de individuos em estudos de 
pesquisa do LES do que estabelecer criterios diagnbsticos para o 
LES na prdtica clinica. 

A. Sinais e sintomas 

A glomerulonefrite raramente constitui a manifesta^ao- 
sentinela do LES. Uma exce^ao a este prindpio e a NL mem- 
branosa, em que atb 25% dos pacientes nao apresentam ma- 
nifesta^oes extrarrenais, so podendo o diagnbstico de LES ser 
considerado durante um extenso acompanhamento. 

O principal desafio aos clinicos consiste em detectar a NL 
clinicamente significativa antes do aparecimento dos sintomas 
francos. Os pacientes com diagnostics provavel ou comprovado 
de LES devem ser cuidadosamente indagados a respeito do que 
podem habitualmente considerar altera^oes triviais na Colorado 
da urina, nicturia e mic^ao com espuma, visto que cada uma 
delas pode indicar o inicio de NL oculta. 

B. Achados laboratories 

As eviddncias de hematuria, proteinuria ou sedimento urina- 
rio patolbgico no exame de urina de triagem habitualmente con- 
firmam a NL. Entretanto, o medico perspicaz deve estar atento 
para o fato de que os exames de urina falsos negativos, particular- 
mente anormalidades do sedimento urindrio, sao relativamente 
comuns em laboratbrios clinicos de grande movimento. Con¬ 
vem informar a equipe do laboratbrio quais amostras de urina 
prov&n de pacientes de LES para que possam ser submetidos a 
exame minucioso. 

A proteinuria € tradicionalmente quantificada em uma coleta 
de urina de 24 h. Entretanto, a razao proteina/creatinina urinaria 
(cujo valor se aproxima do numero de gramas por dia de pro¬ 
teinuria) estd se tornando amplamente aceita como alternativa 
mais conveniente para os pacientes, particularmente na monito- 
ra^ao de altera^oes da proteinuria com o decorrer do tempo. 

Os testes sorolbgicos incluem anticorpos antinucleares, an- 
tiDNA e antifosfolipidio, uteis ao diagnbstico do LES e suas com¬ 
plicates. A diatese de coagula^ao produzida pela sindrome do 
anticorpo antifosfolipidio pode aumentar o risco de tromboem- 
bolismo da sindrome neffbtica persistente. Os titulos elevados 
de anticorpos antiDNA e niveis deprimidos dos componentes 
C3 e C4 do complemento correlacionam-se com a NL prolifera- 
tiva ativa; altera^oes nos niveis desses testes sorol6gicos tendem 
a ser mais uteis do que os seus valores absolutos para monitorar a 
atividade da nefrite durante o acompanhamento. 

C. Exames especiais 

A biopsia renal e principalmente valiosa para categorizar o tipo 
e gravidade da NL. O esquema de classifica$ao foi recentemente 
revisto e atualizado (Quadro 32.1). As disco rddncias entre os acha¬ 
dos dinicopatolbgicos sao comuns com o decorrer do tempo, po¬ 
dendo ser necessario repetir a biopsia renal para o estadiamento 
(ou potencialmente a reclassifica^ao) da doenca renal. 


M 


Quadro 32.1 Classificacao da nefrite do lupus (NL) 


Classe I 

NL mesangial minima: microscopia optica normal; depositos imunes 
mesangiais 

Classe II 

NL proliferativa mesangial: hipercelularidade mesangial; expansao da 
matriz mesangial 

Classe III 

NL focal: menos de 50% dos glomerulos exibem glomerulonefrites 
endocapilar ou extracapilar segmentar (< 50% dos tufos) ou global 
(> 50% dos tufos) ativa ou inativa; depositos subendoteliais 

Classe IV 

NL difusa: mais de 50% dos glomerulos apresentam glomerulonefrites 
endocapilar ou extracapilar com depositos subendoteliais; a NL 
difusa segmentar (IV-S) e a global (IV-G) sao definidas por > 50% 
dos glomerulos afetados com lesoes segmentares e globais, 
respectivamente 

Classe V 

NL membranosa: espessamento das algas capilares em associacao a 
depositos imunes subepiteliais na imunofluorescencia e microscopia 
eletronica 

Classe VI 

NL com esderose avangada: > 90% dos glomerulos exibem esderose 
global 


O conhecimento dos achados na patologia da biopsia renal 
influencia fortemente as decisoes terapbuticas na NL. Foi consta- 
tado que a instituicao de terapia mais agressiva, particularmente 
com agentes citotbxicos, ocorre mais precocemente quando os 
medicos tbm o beneficio dos dados de patologia renal. 

Diagnostico diferencial 

V&rias doen^as sistlmicas, particularmente as vasculites sis- 
tfimicas, possuem caracteristicas que geralmente se superpoem 
^s do LES e NL. Os anticorpos anticitoplasma de neutr6fiIo 
(ANCA) possibilitam habitualmente uma discrimina^ao entre a 
NL e vasculite renal; entretanto, e necessdrio estar atento para o 
fato de que um pequeno subgrupo de pacientes com diagnbstico 
definitivo de LES apresenta autoanticorpos ANCA. 

Os pacientes com artrite reumatoide podem apresentar he- 
maturia em associacao k nefrite mesangial leve ou proteinuria 
em associacao a nefropatia membranosa. A doenca mista do 
tecido conjuntivo raramente tern sido associada a glomerulo- 
neffite que, entretanto, pode ser indistinguivel das varias clas¬ 
ses de NL. 

Sabe-se que a microangiopatia trombbtica ocorre como pro- 
cesso superposto em alguns pacientes com LES e NL. O papel 
potencial dos anticorpos anticardiolipina ou antifosfolipidio 
como causa da doenca renal do lupus nao estd resolvido; todavia, 
parece responder por alguns casos de vasculopatia extraglome- 
rular em pacientes com LES. 
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DOENCAS GLOMERULARES 



Complicacoes 

As complicacoes da NL resultam da fisiopatologia intrinseca 
da doenca glomerular — como hipertensao, sindromes nefritica 
e nefrotica, alem de insufici^ncia renal — bem como dos efeitos 
colaterais do tratamento. Embora os medicos que tratam dos 
pacientes com NL tenham enfocado tradicionalmente as inter- 
vencoes terapeuticas para reduzir os riscos de insufici^ncia renal, 
existe um reconhecimento emergente de que o tratamento pode 
ser necessario para impedir as complicacoes cardiovasculares e 
tromboembdlicas decorrentes da sindrome nefrdtica prolon- 
gada. Com efeito, hi evid£ncias do beneficio de obter at£ mesmo 
uma remissao parcial da proteinuria (para um nivel subnefro- 
tico) com um efeito salutar sob re o paciente e a sobrevida renal. 
Alem das terapias imunossupressoras padronizadas, todo o arse¬ 
nal de estrat^gias de protecao renal e justificado no tratamento 
da NL, particularmente o uso de antagonists da angiotensina e 
estatinas hipolipSmicas. 

Tratamento 

O tratamento ideal para os pacientes com NL demanda ha- 
bitualmente a integracao entre nefrologistas e reumatologistas. 
A maioria dos pacientes com LES requer alguma dose de cor- 
ticosteroides, antimaMricos e anti-inflamat6rios nao esteroides 


(AINE) para o controle da doenca extrarrenal comumente 
debilitante, mais bem-avaliada e tratada por reumatologistas. 
Em contrapartida, a delineacao dos aspectos mais ocultos da 
doenca renal e integracao dos resultados de biopsia renal sao 
mais bem realizadas e avaliadas por nefrologistas. O tratamento 
clinico com ambas as equipes oferece o melhor ambiente para 
uma comunicacao efetiva e cuidados abrangentes de pacientes 
com LES e NL. 

As opcoes de agentes imunossupressores para os pacientes 
com NL estao resumidas no Quadro 32.2. As recomendacoes cli- 
nicas baseadas em evid£ncias, obtidas de estudos clinicos contro- 
lados, sao limitadas, ainda nao se tendo chegado a um consenso 
sobre as diretrizes da prdtica clinica. Espera-se que os resultados 
de estudos clinicos multic£ntricos em andamento possam ajudar 
a priorizar as opcoes terapeuticas atuais para o tratamento das 
varias formas de NL nos prdximos anos. 

A. Corticosteroides 

Os pacientes com inicio recente de NL das classes III, IV ou V 
devem receber uma prova terap£utica com corticosteroides em 
altas doses. Os pacientes que nao conseguem obter uma remissao 
completa da nefrite em 6 a 8 semanas devem ser tratados com 
agentes citotdxicos adjuvantes (ciclofosfamida ou micofenolato 
de mofetila), conforme descrito adiante. Com base nas evid£ncias 


Quadro 32.2 Opcoes de agentes imunossupressores e diretrizes para a sua administracao na nefrite do lupus 


Corticosteroides 

Prednisone: iniciar com 1 mg/kg/dia durante aproximadamente 6 a 8 semanas; diminuir gradualmente a dose em cerca de 0,25 mg/kg/dia nas proximas 
6 a 8 semanas; procurar passar para a terapia de manutengao com doses baixas em dias alternados; com frequence, nos pacientes com nefrite lupica 
membranosa, inicia-se o tratamento com doses comparaveis de prednisona em dias alternados. 

Metilprednisolona em pulsos: iniciar com tres pulsos intravenosos diariamente, de 1 g cada um; continuar com um unico pulso mensalmente, durante 
6 meses ou mais, em pacientes com nefrite lupica grave (habitualmente em associagao a ciclofosfamida em pulsos). 

Ciclofosfamida 

Ciclofosfamida em pulsos: se a taxa de filtragao glomerular (TFG) estimada for > 30 ml/min, iniciar com doses unicas mensais de 0,75 g/m 2 da area de 
superficie corporal (ASC), administradas por via intravenosa durante 1 h; se a TFG for < 30 nV/min, a dose inicial devera ser de 0,5 g/m 2 de ASC; ajustar 
as doses subsequentes para uma dose maxima de 1,0 g/m 2 de ASC de acordo com a contagem minima de leucocitos (que nao deve ser < 1.500) nos dias 
10 e 14 apos o tratamento. Todos os tratamentos com pulsos de ciclofosfamida devem incluir uma protecao da bexiga atraves da administracao de mesna 
oral ou intravenosa, Itquidos para obter uma diurese de > 150 nV/h e miccao frequente durante 24 h; considerar o tratamento antiemetico antecipado 
com dexametasona, em dose unica de 10 mg, mais ondansetrona ou granisetrona antes das infusoes de ciclofosfamida; os esquemas em pulsos continuam 
habitualmente 1 vez/mes, durante 6 meses, passando para a ciclofosfamida em pulsos trimestral ou terapia de manutengao alternative com micofenolato 
ou azatioprina. 

Ciclofosfamida oral diariamente: iniciar com 2 mg/kg/dia (em dose unica pela manha); diminuir gradualmente a dose, quando necessario, para manter 
a contagem de leucocitos > 4.000; a duragao da terapia e habitualmente de < 3 meses; depois de 3 meses, considerar uma transigao para a terapia de 
manutencao com azatioprina ou micofenolato (o custo da ciclofosfamida, em uma dose de 150 mg/dia, e de aproximadamente 10,74 dolares/dia). 

Azatioprina 

Iniciar com 2 mg/kg/dia como terapia de manutengao (custo da azatioprina em uma dose de 150 mg/dia: cerca de 2,79 dolares/dia). 

Micofenolato de mofetila 

Iniciar com uma dose de 0,5 g 2 vezes/dia, aumentando semanalmente ate 1,0 g 3 vezes/dia, de acordo com a tolerancia gastrintestinal (o custo do 
micofenolato de mofetila, em uma dose de 3 g/dia, e de cerca de 33,60 dolares/dia). 

Ciclosporina 

Iniciar com 5 mg/kg/dia, ajustando a dose, diminuindo-a de acordo com os efeitos colaterais, particularmente azotemia e hiperpotassemia (custo da 
ciclosporina A em uma dose de 350 mg/dia: cerca de 17,50 dolares/dia). 
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atuais, os pacientes com necrose fibrinoide substantial e/ou 
crestintica celulares em amostras de biopsia renal devem iniciar 
diretamente a terapia combinada com pulsos de metilpredniso- 
lona e ciclofosfamida durante 6 meses ou mais. 

B. Ciclofosfamida 

Os resultados do tratamento precoce da NL murina e as me- 
tanalises de estudos clinicos em seres humanos indicam que a 
ciclofosfamida estd entre os agentes imunossupressores mais 
eficazes para a NL. Contudo, os efeitos colaterais da ciclofosfa¬ 
mida administrada diariamente sao enormes, particularmente 
depois de 3 meses, razao pela qual a prescrigao da terapia diaria 
tornou-se limitada. O indice terap£utico da ciclofosfamida me- 
Ihora com a administragao da terapia em pulsos intermitentes, 
que passou a ser amplamente aceita como abordagem-padrao 
para a administragao da ciclofosfamida. 

O aparecimento da ciclofosfamida (em pulsos) como padrao 
teraptiitico para a NL proliferativa provem de observances em 
vdrios estudos clinicos a longo prazo relatados pelos National 
Institutes of Health. O conjunto de evid£ncias indica que a ciclo¬ 
fosfamida produz as taxas mais sustentadas de remissao renal, as 
menores taxas de lesao cumulativa em biopsia renal e, por fim, 
a menor taxa de progressao para a insufici^ncia renal terminal. 
O risco substantial de toxicidade gonadal envolvido com ticlos 
extensos de ciclofosfamida foi o principal motivo de prosseguir 
as pesquisas para terapias alternativas na NL. 

C. Micofenolato de mofetila 

O acido micofenblico foi inicialmente testado e logo depois 
abandonado para o tratamento das doengas reumaticas na de- 
cada de 1960. Foi reformulado e, inicialmente, comparado com 
a azatioprina na prevengao de rej eigao em receptores de alo- 
enxertos renais. O micofenolato foi aprovado com base na sua 
vantagem sobre a azatioprina na obtengao de uma ffequencia 
reduzida de episddios de rejeigao aguda. Surgiram duvidas sobre 
a relagao custo-eficitiicia do micofenolato em virtude de seu ele- 
vado custo e falta de benefitio comprovado no prolongamento 
da sobrevida do aloenxerto (quando comparado d azatioprina). 

Varios estudos clinicos nao controlados do micofenolato na 
NL sugeriram que essa terapia pode ser util aos pacientes que nao 
conseguem obter uma resposta satisfatoria d ciclofosfamida. Desde 
2000 , dois estudos clinicos controlados, comparando a terapia de 
indugao com o micofenolato de mofetila versus ciclofosfamida 
(Chan study; Daily cyclophosphamide e Ginzler study; Monthly 
pulse therapy) indicaram taxas comparaveis de remissao renal e 
sobrevida renal a curto prazo, porem com menos efeitos colate¬ 
rais, em pacientes tratados com 1 a 3 g/dia de micofenolato de 
mofetila. Um estudo clinico controlado, conduzido por Contre¬ 
ras, comparando as terapias de manutengao com ciclofosfamida, 
azatioprina e micofenolato de mofetila, indicou que os melhores 
desfechos renais e de pacientes foram obtidos com o ultimo. 

Tendo em vista estudos historicos demonstrando que vdrios 
tratamentos — como a azatioprina, ciclofosfamida, combinagao 
de azatioprina e ciclofosfamida, e ate mesmo prednisona isolada- 
mente—produzem taxas de sobrevida renal a curto prazo e prazo 
intermediary comparaveis, muitas autoridades argumentam 


M 

que a escolha definitiva entre os agentes imunossupressores mais 
recentes deve aguardar uma comprovagao dos desfechos renais a 
longo prazo depois de 5 anos ou mais de observagao. 

D. Azatioprina 

£ um agente imunossupressor relativamente fraco em estu¬ 
dos de NL tanto murina quanto humana. Foi relegada, em sua 
maior parte, para uso como agente poupador de esteroide e ma¬ 
nutengao bem-tolerada e de menor custo depois das terapias de 
indugao com ciclofosfamida ou micofenolato. 

E. Terapias experimentais 

Varios estudos envolvendo novos agentes teraptiiticos para a 
NL encontram-se em andamento. Os agentes avaliados em tais 
estudos estao resumidos no Quadro 32.3. O web site www.cli- 
nicaltrials.gov 6 um recurso potencialmente util na procura de 
estudos que possam estar recrutando pacientes, juntamente com 
informagoes sobre elegibilidade e crittiios de exclusao. 

F. Nefrite do lupus membranosa com funcao 
renal estavel 

Os pacientes com NL membranosa que apresentam fungao 
renal normal e proteinuria subneffbtica podem nao necessitar 
de terapia imunossupressora agressiva e ser tratados adequada- 
mente com antagonistas da angiotensina e estatinas de acordo 
com a necessidade para hiperlipidemia. Os pacientes com pro¬ 
teinuria de alto grau na faixa neffbtica, particularmente quando 
prolongada e se nao melhora com antagonistas da angiotensina, 
devem ser tratados com esquemas semelhantes, portin menos 
intensos, de corticosteroides mais ciclofosfamida ou micofeno¬ 
lato. Se a fungao renal estiver bem-preservada, a ciclosporina 
tambem constituird uma alternativa eficaz em pacientes com 
NL membranosa. A duragao ideal de tratamento ainda nao foi 
definida, porem a recidiva da proteinuria e particularmente 


Quadro 32.3 Terapias experimentais para o lupus 
eritematoso sistemico e a nefrite do lupus 

Agentes quimicos 
Tacrolimo 
Sirolimo 

Anticorpos monodonais (alvos) 

Rituximabe (CD20, celulas 8) 

Epratuzumabe (C022, celulas B) 

MED1-545 (interferona a) 

Bel im uma be (citocina BLyS) 

Tocilizumabe (receptor de interleucina 6) 

Infliximabe (fator de necrose tumoral) 

Inibidores da coestimulacao 

CTLA4-!g, abatacepte, belatacepte (CD80/86) 

Tolerogenos 

Abetimo, LJP-394 (antiDNA) 

Transplantes de celulas-tronco autologas 
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provdvel apos a interrup^ao da ciclosporina, o que levou a uma 
estrategia de redu^ao lenta e gradual da ciclosporina por um pe- 
rlodo muito extenso de tempo antes de sua suspensao (a nao ser 
que haja suspeita clinica ou eviddncias patolbgicas de significa- 
tiva nefrotoxicidade pela ciclosporina). 

Prognostico 

O prognbstico da NL proliferativa das classes III e IV melho- 
rou, passando de uma sobrevida renal de 5 anos < 20% durante 
o periodo de 1960 a 1980 para > 80% no periodo de 1980 a 2000. 
Essa melhora no prognostic© foi atribuida principalmente ao 
crescente uso da ciclofosfamida. Os dados preliminares focados 
na obten^ao da remissao renal sugerem que o micofenolato pode 
ter beneficios compardveis aos da ciclofosfamida, mas ainda nao 
foi estabelecido se o primeiro produz uma sobrevida renal a 
longo prazo compardvel. 


Em pacientes que evoluem para a doen^a renal terminal de- 
vido a NL, existe considerdvel controversia sobre a prevalencia 
do LES ativo durante a didlise de manuten$ao e o risco de NL 
recorrente nos aloenxertos renais. Em geral, os pacientes devem 
permanecer clinica e sorologicamente inativos durante cerca de 
I ano antes do transplante renal. Relates recentes sugerem que e 
comum haver recidiva da NL de baixo grau; todavia, felizmente a 
nefrite clinicamente significativa e perda do enxerto sao raras. 

Chan TM et al.: Long-term outcome of patients with diffuse pro¬ 
liferative lupus nephritis treated with prednisolone and oral 
cyclophosphamide followed by azathioprine. Lupus 2005; 
14:265. 

Contreras G etal.: Sequential therapies for proliferative lupus nephri¬ 
tis. N Engl J Med 2004;350:971. 

Ginzler EM et al .: Mycophenolate mofetil or intravenous cyclophos¬ 
phamide for lupus nephritis. N Engl J Med 2005;3 53:2219. 


Discrasias dos plasmocitos 


Richard J. Glassock, MD, e Arthur H. Cohen, MD 



Os rins podem ser afetados de diversas maneiras nas discrasias 
dos plasmbcitos; todas aslesoes importantes resultamdo acumulo/ 
depbsito da paraprotein a em alguns ou em todos os componentes 
renais (Quadro 3 3.1). As diferentes anormalidades sao determina- 
das mais pelas propriedades da paraproteina do que pela resposta 
do paciente. Os rins podem ser o tinico orgao acometido [lesao 
conhecida como nefropatia com cilindros de Bence Jones (“rim 
do mieloma”)] ou constituir parte de processos sist£micos (ami- 
loidose, doen^a por depbsito de imunoglobulina monoclonal). 
Um diagnostico de discrasia dos plasmocitos nem sempre pode 
ser estabelecido antes da descoberta de anormalidade da fun^ao 
renal. A biopsia renal, realizada para identificar um diagnbstico 
etiolbgico, nao raramente fornece a indica^ao initial de discrasia 
dos plasmbcitos. Embora o mieloma mdltiplo (MM) possa ser 
diagnosticado, e importante reconhecer que alguns dos distur- 
bios discutidos neste capltulo podem estar associados a gamopa- 
tia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) ou apenas 
a discreto aumento nos plasmocitos medulares. As manifesta^oes 
dlnicas dependem do tipo de comprometimento renal, compo- 
nente do tecido renal afetado e presen^a de apenas uma ou mais 
lesoes. A definipao da lesao especifica depende das caracteristicas 
patolbgicas teciduais, visto que os achados clinicos e laboratoriais 
frequentemente nao possibilitam de imediato o estabelecimento 
de um diagnbstico especifico. 

Durie BG, Kyle RA, Belch A, Bensinger W, et al .: Myeloma manage¬ 
ment guidelines: a consensus report from the Scientifi c Advisors 
of the International Myeloma Foundation. Hematol J 2003;4:3 79. 
[PMID: 14671610] 

Herrera GA, Joseph L, Gu X, Hough A, Barlogie B: Renal pathologic 
spectrum in an autopsy series of patients with plasma cell dyscra- 
sia. Arch Pathol Lab Med 2004;128:875. [PMID: 9740176] 

AMILOIDOSE 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Proteinuria rnacica. 

2J 

► Insuficiencia renal. 


► Cadeias leves (CL) monoclonais livres no soro ou urina. 

► Biopsia renal que revela depositos extracelulares caracte- 
n'sticos. 

Consideracdes gerais 

O Quadro 33.2 fornece uma classifica^ao moderna sob re a 
amiloidose sist^mica (AL) com base na natureza da proteina ami- 
loide que se deposita nos tecidos. A amiloidose € um distdrbio 
de dobramento anormal de proteina em que proteinas normal- 
mente soluveis se depositam nos tecidos na forma de estruturas 
fibrilares, as quais alteram a funpao organic a e produzem doen^a. 
As proteinas sao dobradas em Idminas ^-pregueadas, resultando 
em alta afinidade pelo vermelho congo e varios outros corantes 
metacromaticos. Apenas uma variedade da amiloidose tambem 
constitui uma paraproteina, isto 6, a amiloidose AL, em que as 
fibrilas sao constituidas de uma ou outra CL das imunoglobuli- 
nas. Embora esta discussao seja enfocada apenas em tal forma de 
amiloidose sist£mica, conv^m lembrar que o amiloide tambem 
pode ocorrer em uma forma localizada. A identifica^ao da natu¬ 
reza bioquimica precisa da fibrila amiloide exige o exame de uma 
amostra de tecido com uma combinapao de imunofluorescencia 
ou testes de imunoperoxidase e, com ffequ^ncia, bioquimicos. O 
exame genetico tambem pode ser necessario no caso das amiloi- 
doses hereditcirias. 

A amiloidose 6 uma doen$a incomum que acomete cerca de 
12 individuos por milhao da populapao por ano, em que cerca 
de 15% representam formas hereditdrias, consistindo o restante 
em formas nao geneticas adquiridas. Quaisquer rapa, sexo ou 
etnicidade podem ser afetados. 

Patogenia 

As fibrilas amiloides AL derivam da regiao N-terminal 
(dominio varidvel) das CL de imunoglobulinas monoclonais, 
mais comumente X do que k. As fibrilas amiloides AL podem 
depositar-se em quase todos os tecidos, exceto o cdrebro. Cer- 
tas CL sao mais “amiioidogdnicas” do que outras. Aldm disso, 
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Quadro 33,1 Disturbios renais selecionados nas discrasias 
dos plasmocitos 


1. Doencas do deposito de imunoglobulinas 
monoclonais 

Pafaproteina tipica 

A. Amiloide 

A 

B. Doenca do deposito de cadeias leves 

Cadeia leve k 

C. Doenca do deposito de cadeias pesadas 

Cadeia pesada 
da IgG 

D. Doenga do deposito de cadeias leves e 
pesadas 

Cadeia pesada da 

IgG ou cadeia leve 
k ou cadeia leve A 

E. Glomerulonefrite com depositos organizados 
de imunoglobulinas monoclonais 
(glomerulopatia imunotactoide [G0MIDD]) 

Crioglobulinemia 
da IgG, IgA ou IgM 

F. Crioglobulinemia monoclonal 


II. Nefropatia dos cilindros de Bence Jones 
(mieloma) 



I 


Quadro 33.2 Classificacao e nomendatura das amiloidoses 
sistemicas 


Proteina amiloide 

Precursor 

Sindrome 

AL 

Cadeia leve de Ig 

Amiloide "primario" 
Mieloma multiplo 

AH 

Cadeia pesada de Ig 

Amiloide "primario" 
Mieloma multiplo 

AA 

Amiloide A serico 

Amiloide "secundario" 

ATTR 

Transtire tina 

Hereditaria, autossomica 
dominante (AD) 

AApol 

Apolipoproteina Al 

Hereditaria, AD 

AApOll 

Apolipoproteina All 

Hereditaria, AD 

AG el 

Gelsolina 

Hereditaria, AD 

AFib 

Cadeia a do 
fibrinogenio 

Hereditaria, AD 

ACys 

Cistatina C 

Hereditaria, AD 

A|3 2 M 

p 2 _ nnicroglobu!ina 

Amiloide de dialise 


Modificado, com autorizacao, de Editorial: Amyloid fibril protein nomencla¬ 
ture-2002. Amyloid 2002^9:197. 


diferen^as na regiao varidvel da LC (A) podem determinar os 
locais de depbsito do amiloide. VAVI resulta em comprometi- 
mento renal predominante, e outras (VAII ou III) tendem mais 
a exibir comprometimento cardfaco dominante ou de outros 
orgaos. A amiloidose AL tambem e conhecida como amiloidose 
prim&ria, em grande parte como lembran^a da literatura mais 
antiga. Uma cadeia pesada monoclonal truncada raramente 
pode causar amiloide (conhecido como amiloide AH). 


As fibrilas na amiloidose AL sao compostas de fragmentos da 
por$ao variavel das CL monoclonais (A mais frequentemente do 
que k). Na amiloidose AA, as fibrilas sao compostas da proteina 
amiloide A serica. Na amiloidose hereditaria, as fibrilas consistem 
na proteina mutante (p. ex., cadeia alfa do fibrinog£nio). Essas 
formas podem ser diferenciadas atrav^s de exames imunoisto- 
ldgicos apropriados de tecido de biopsia (ver adiante). Como 
as CL monoclonais podem depositar-se nos tecidos e resultar 
em outra doen$a (ver doenca do depdsito de imunoglobulinas 
monoclonais), e evidente ser necessario um fator adicional para 
formar os aspectos morfoldgicos caracteristicos do amiloide. 
Provavelmente, as CL precisam ser fagocitadas por macrbfagos, 
onde sao metabolizadas em fragmentos pre-amiloides, que sao 
secretados e se precipitam nos tecidos. Nos rins, os glomerulos 
constituent o principal local de acumulo, e as arteriolas, arterias, 
intersticio e membrana basal tubular sao acometidos em graus 
ligeiramente menores. 

Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

Quase qualquer discrasia das celulas B pode estar associada a 
amiloidose AL, que se desenvolve em cerca de 10 a 15% dos casos 
de MM. A maioria dos casos de amiloidose AL nao estd associada 
ao MM, pordm se desenvolve em associa<~ao a GMSI ou como 
disturbio “primario”. Uma paraproteina monoclonal de CL livres 
pode ser detectada no soro ou urina da maioria dos pacientes. 
Como os pacientes idosos raramente (5 a 10%) podem apresen- 
tar GMSI, £ necessdrio ter cautela para nao superinterpretar a 
importdncia de um pequeno “pico” de paraproteina na eletrofo- 
rese das proteinas sdricas. 

O aspirado ou biopsia de medula ossea podem revelar MM 
franco, mas isto nao ocorre com ffequfincia. O disturbio acomete 
igualmente ambos os sexos, porem £ muito incomum em indi- 
viduos com < 40 anos. As manifesta^oes clinicas, que dependem 
do(s) local(ais) de deposito do amiloide, podem ser muito va- 
riadas, sendo mais comuns as manifesta^oes cardiacas [insufi- 
ci^ncia cardiaca devido a miocardiopatia restritiva, doen^a do 
n6dulo atrioventricular (AV) ou “pseudoinfarto”, ou padroes 
de baixa voltagem no ECG], renais (sindrome nefrdtica, pro¬ 
teinuria sintomdtica e insufici£ncia renal), lingual (macroglos- 
sia), gastrintestinais (ma absor^ao e disturbios de motilidade), 
dos nervos periKricos [sensoriais (“meia e luva”) e neuropatias 
motoras bem como sindrome do tunel do carpoj, nervos au- 
tbnomos (hipotensao ortostdtica, impotencia e gastroparesia), 
cut&neas (papulas, nddulos, purpura e equimoses com trauma- 
tismo minimo), articular (poliartrite da cintura escapular) e da 
coagula^ao (defici£ncia dos fatores IX e X com sangramento). A 
macroglossia e quase patognomonica da amiloidose AL. Deve-se 
suspeitar sempre de amiloidose AL em pacientes que apresentam 
proteinuria inexplicada (como a sindrome nefrdtica), insufici- 
^ncia cardiaca nao isqu^mica, neuropatia periferica ou hepa- 
tomegalia depois dos 40 anos. A hipertensao e hematuria sao 
consideradas incomuns na amiloidose renal, por£m pode ocor- 
rer hipertensao grave quando sobrevem a insufici^ncia renal, e 
surgir hematuria normomorfica devido ao comprometimento 
da bexiga com amiloide. O comprometimento renal £ revelado 








DISCRASIAS DOS PLASMOCITOS 


CAPITULO 33 


283 


M 


principalmente pela proteinuria, que algumas vezes pode ser 
marina (> 20 g/dia), levando a problemas de desnutri$ao pro- 
teica, edema grave e deple^ao de volume. 

Pode-se suspeitar do diagndstico de amiloidose AL com base 
na anamnese e exame fisico, porem o diagndstico requer confir- 
matjao histoldgica. As biopsias renais (na proteinuria), aspirado 
de gordura abdominal ou biopsias da mucosa retal sao preferidas. 
Deve-se evitar a biopsia de figado aumentado e firme na amiloi¬ 
dose AL devido ao risco de sangramento. Esse risco de sangra- 
mento excessivo nao parece ocorrer com a biopsia renal, a nao ser 
que o paciente tenha defici£ncia grave do fator IX ou do X. 

Os exames nao histoldgicos podem ser uteis, pordm nao sao 
diagndsticos. A ultrassonografia cardiaca pode revelar ecogeni- 
cidade “brilhante” e comprometimento da contratilidade ou do 
relaxamento dos ventriculos na amiloidose cardiaca. Com fre- 
qu£ncia, a ultrassonografia do abdome revela rins ecog£nicos de 
tamanho normal ou aumentado. A trombose da veia renal pode 
ser detectada por tomografia computadorizada (TC) ou resso- 
ntincia magnetica (RM) em pacientes com sindrome neffdtica. 

Como o componente amiloide P s£rico (SAP) estd universal- 
mente presente na amiloidose (AL bem como em outros tipos), 
o SAP marcado com isdtopo radioativo (I 125 ) tern sido utilizado 
para detectar depdsitos amiloides e quantificar sua modifica^ao 
ou resolu^ao com o tratamento; todavia, a disponibilidade desse 
exame e muito limitada. Foram tambem desenvolvidos ensaios 
altamente sensiveis e especificos das CL livres circulantes, de- 
vendo ser usados tanto para o diagndstico quanto para o acom- 
panhamento dos pacientes com amiloidose AL a fim de avaliar 
a “carga” de CL. 

8. Achados patologicos 

Os aspectos do amiloide na microscopia dptica caracteri- 
zam-se pela infiltra0o de locais extracelulares por material 
amorfo acelular de coloragao p&lida, positivo na colora^ao pelo 
vermelho congo e com birrefring£ncia verde-ma^a sob a luz 
polarizada (Fig. 33.1). Na microscopia eletrdnica, o amiloide € 
composto de fibrilas nao ramificadas, habitualmente de disposi- 



▲ Fig. 33.1 Coloracao peio vermelho congo com luz po¬ 
larizada; amiloide em varios segmentos do glomerulo e na 
parede da arten'ola. 


^ao aleatdria, de comprimento indefinido e com cerca de 10 nm 
de espessura. Na imunofluorescdncia (IF), o amiloide AL cora-se 
mais comumente para a CL A (cerca de 75%) e, com menos ffe- 
qudncia, para a CL k; o padrao i de positividade amorfa ou man- 
chada continua. Esses achados de IF sao geralmente observados 
por muitos laboratdrios, mas um relato recente indicou que a IF 
possui baixo grau de sensibilidade para a detect ao de CL mo¬ 
noclonal. 

Os glomerulos quase sempre sao acometidos. O amiloide 
deposita-se na regiao mesangial, infiltrando e substituindo a 
matriz mesangial bem como comprimindo e deslocando as ct- 
lulas; algumas vezes, resulta em apardncia nodular. Alem disso, 
infiltra-se nas membranas basais capilares, substituindo-as. 

Diagndstico diferencia! 

Estabelecido o diagndstico histoldgico de amiloidose, nao 
existe diagndstico diferencial para o tipo de doen^a renal. Entre- 
tanto, 6 necessdrio estabelecer a proteina precursora. Documen- 
tada uma CL (ou cadeia pesada) anormal nos depdsitos teciduais 
e/ou no soro, urina ou medula ossea ou outros plasmocitos, nao 
ha outra considera^ao diagndstica adicional. 

Tratamento 

Em geral, o tratamento da amiloidose AL 6 bastante decep- 
cionante, porem o desfecho pode estar melhorando. Aldm da 
terapia de suporte e sintomatica, deve-se procurar reduzir a 
quantidade de CL amiloidog^nica produzida. A melfalana por 
via oral (0,15 mg/kg/dia durante 7 dias) e prednisona (20 mg 
3 vezes/dia durante os mesmos 7 dias), com ciclo repetido a cada 
6 semanas, dependendo das contagens de leucocitos, podem di- 
minuir a progressao da doen^a, com sobrevida mediana de mais 
de 7 anos nos pacientes que “respondem” (redu^ao da protei¬ 
nuria e diminui^ao da “carga” de amiloide nos 6rgaos e da CL 
circulante ou proteina monoclonal, quando presente). 

Todos os sobreviventes a longo prazo com amiloidose AL 
apresentaram alguma resposta objetiva a quimioterapia; todavia, 
infelizmente a maioria dos pacientes nao responde h terapia com 
melfalana-prednisona. O a-tocoferol e a interferonanao parecem 
eficazes. A dexametasona em alta dose mais interferona podem 
produzir algumas respostas. A 4 5 - io do - 4 ’ -des oxidoxor r ub icina 
foi efetiva em estudos de pequeno porte, porem a melhora dos 
depdsitos amiloides viscerais nao foi impressionante. Esquemas 
para VAD (vincristina, adriamicina e dexametasona) t£m sido 
utilizados em pacientes com amiloidose AL (com e sem MM), 
com beneficios que parecem ultrapassar os da “terapia-padrao” 
com melfalana-prednisona, pelo menos em alguns estudos. A 
talidomida e seus cong£neres, que estao sendo avaliados quanto 
h. sua eficdcia e seguran^a no tratamento da MM, tambem pode- 
riam ser efetivos na amiloidose AL. 

Os resultados mais animadores foram observados com a te¬ 
rapia com melfalana por via intravenosa em altas doses, seguida 
de transplante de medula ossea autdlogo ou cdlulas-tronco peri- 
fericas; na atualidade, constitui o tratamento de escolha para os 
pacientes mais jovens com comprometimento limitado de siste- 
mas orgdnicos, especialmente sem comprometimento cardlaco. 
Entretanto, estudos cllnicos controlados recentes parecem 
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indicar que a vantagem do esquema melfalana-prednisona 
em alta dose mais transplante de medula dssea autdlogo sobre 
a terapia com melfalana-prednisona em alta dose apenas para a 
amiloidose AL sistdmica nao € tao grande quanto se acreditava. 
O esquema melfalana-prednisona mais transplante de celulas- 
tronco autdlogas nao foi superior a melfalana-prednisona em 
alta dose apenas nesse estudo avangado e importante da amiloi¬ 
dose AL avan^ada. Os transplantes de oHulas-tronco sao muito 
perigosos, havendo desfechos fatais comuns em pacientes com 
comprometimento multissist^mico e nos com doen^a cardiaca. 
A sobrevida ffacionada para os pacientes com comprometimento 
de dois ou menos sistemas € de cerca de 75% em 5 anos e 25% ou 
menos em 2 anos nos com comprometimento cardiaco ou mais 
de dois sistemas acometidos. Infelizmente, no momento, os cri- 
terios de elegibilidade para transplante sao tais que apenas uma 
minoria de pacientes recebe transplante. Os melhores resultados 
sao obtidos em pacientes tendo o comprometimento renal como 
unica ou principal manifesta^ao da amiloidose. A dura^ao da 
resposta e a sobrevida ap6s o transplante sao superiores ao tra- 
tamento com melfalana-prednisona. Um inquerito retrospectivo 
de mais de 700 pacientes com amiloidose AL considerados “ele- 
giveis” para a melfalana intravenosa em alta dose e transplante 
de celulas-tronco autdlogas revelou que apenas 44% receberam 
transplantes, com sobrevida mediana de 4,6 anos; foi obtida uma 
resposta hematologica completa (desaparecimento de qualquer 
evidencia de discrasia dos plasmdcitos) em 40% dos pacientes. 
A taxa de mortalidade nos primeiros 100 dias foi de cerca de 
13%, tendo sido, porem, mais alta naqueles com comprometi¬ 
mento cardiaco. A qualidade de vida global foi acentuadamente 
melhorada nos que obtiveram uma remissao hematologica e 
bioquimica completa. Foram tambem realizados alotransplantes 
cardiacos e/ou renais, com relatos informais de sobrevida pro- 
longada. Na ausdncia de terapia especifica para a produ^ao de 
CL, pode-se antecipar a recidiva da doen$a no aloenxerto. 

A terapia de suporte geral inclui diureticos (para o edema 
da sin drome nefrdtica). Os agentes anti-hipertensivos (inibi- 
dores da angiotensina II) devem ser usados com muita cautela. 
Pode ser necessdrio o uso de analgesicos para a dor neuropatica. 
A hipotensao postural pode limitar o uso de agentes para a hi- 
pertensao presente na posi^ao de decubito. A midodrina e meias 
compressivas podem proporcionar algum beneflcio para a hi¬ 
potensao postural grave. Os glicosidios cardiacos (digoxina) e 
antagonistas dos canais de calcio sao contraindicados, uma vez 
que podem agravar as manifesta^oes cardiacas. 

Prognostico 

O progn6stico da amiloidose AL, em associa^ao ao MM ou 
como doenqa “prim&ria”, 6 sombrio, especialmente no compro¬ 
metimento renal e/ou no cardiaco clinicamente manifestos. Em 
pacientes com comprometimento renal, o tempo mediano desde o 
diagnostico ate a doen^a renal terminal (DRT) e de cerca de I ano, 
e a sobrevida apds o inicio da dialise mostra-se curta, habitual- 
mente de menos de 1 ano. Com o tratamento atual, a principal 
causa de morte € cardiaca. Nos pacientes com doen^a miocardica 
restritiva (conforme determinado por ecocardiografia Doppler), a 
sobrevida de 1 ano 6 < 50%. Uma razao fcM.baixa nos plasmdcitos 
da medula 6ssea pode indicar um prognostico sombrio. 


Novak L et al: AL-amyloidosis is underdiagnosed in renal biopsies. 
Nephrol Dial Transplant 2004; 19:3050. [PMID: 15507480] 

Jaccard A. Moreau P, Leblond V, et al .. High-dose melphalan versus 
melphalan plus dexamethasone for AL amyloidosis. N Engl J Med 
2007; 357 (11): 1083-1093. 


DOENCA 00 0EP0SIT0 DE 1MUN0GL0BULINAS 
MONOCLONAIS 



► Proteinuria macica. 

► Insuficiencia renal. 

► Hipertensao. 


► Imunoglobulina monoclonal (CL, cadeia pesada, ambas) no 
soro e/ou urina. 

► Biopsia renal com achados caracteristicos, como depdsito 
extracelular de paraproteina nas membranas basais dos 
glomerulos e tubulos. 

Consideracoes gerais 

Jd foi bem-estabelecido que varias por^oes da molecula de 
imunoglobulina podem depositar-se nos rins e em outros lo¬ 
cals (em grande parte, nas membranas basais), resultando em 
“depdsitos” homogdneos ou microgranulares na microscopia 
eletrbnica. A principio consider ado como resultado do depd¬ 
sito de uma CL k anormal, resultando em altera^ao inicialmente 
denominada doen^a do deposito de CL (DDCL), esse disturbio 
sistemico foi expandido para incluir a CL X, doenqa do depdsito 
de cadeias pesadas (DDCP), doen^a do depdsito de cadeias leves 
e pesadas (DDCLP) e doenqa do depdsito de imunoglobulinas 
monoclonais intactas. Muitos desses pacientes apresentam mie- 
loma multiplo, e pode ocorrer a doen^a do depdsito de imu¬ 
noglobulinas monoclonais (DDIM) na ausencia de MM franco. 
A POEMS ou sindrome de Crow-Fukase ou sindrome de Tata- 
suke e uma variante incomum que pode estar associada a neu- 
ropatia periferica, organomegalia, endocrinopatia, gamopatia 
monoclonal e altera^oes cut^neas. E comum a coexistdncia de 
lesoes dsseas esclerdticas ou doen^a de Castleman. Podem apare- 
cer papiledema, derrames serosos, ascite e trombocitose. 

Patogenia 

Na DDIM, a maior parte das informa^oes acerca da pato¬ 
genia diz respeito h doen^a do depdsito de CL, visto que tern 
sido estudada por mais tempo e 6 mais comum do que a doen^a 
do depdsito de cadeias pesadas e doen^a do depdsito de cadeias 
leves e pesadas. Tal discussao da patogenia esta relacionada, em 
grande parte, com a DDCL. Em sentido conceitual, esse distur¬ 
bio assemelha-se a amiloidose, visto que representa o depdsito 
sistdmico de uma paraproteina, com manifesta^oes patoldgicas 
e clinicas importantes nos rins. Todavia, as CL nao possuem as 
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caracterfsticas bioqufmicas para se transformar em uma confi- 
gura^ao em laminas P-pregueadas, formar fibrilas e Hgar-se ao 
corante vermelho congo. Diferente da amiloidose, a k, e nao a X, 
constitui a proteina monoclonal predominante, sendo os dep6- 
sitos teciduais granulosos e nao fibrilares. Os fatores que favore- 
cem a estrutura das CL no depbsito nao estao bem-elucidados, 
podendo incluir degrada^ao por macrofagos, propriedades in- 
trinsecas da CL Intacta etc. Algumas DDIM estao associadas a 
depbsitos organizados (fibrilares, cristalinos ou microtubulares 
na microscopia eletrbnica). Incluem glomerulopatia imunotac- 
toide, crioglobulinemia de cristais e vdrias formas de crioglobu- 
linemia monoclonal. 


Achados clmicos 

A. Sinais e sintomas 

A DDIM representa amplo espectro de apresenta^oes e acha¬ 
dos clinicos. A DDCL constitui a forma mais comum, respon- 
dendo por cerca de 66% dos casos. A DDCP e DDCLP possuem 
uma frequfincia quase igual e juntas representam cerca de 33% 
dos casos. O depbsito de IgG intacta 6 menos comum. A DDCL 
6 frequentemente (cerca de 50%) acompanhada de neffopatia 
dos cilindros do mieloma (NCM). Na DDCP, os depbsitos costu- 
mam ser mais constituidos de cadeia y, ao passo que, na DDCLP, 
os depdsitos sao compostos de IgGK ou IgGA,. Na DD da IgG 
monoclonal intacta de ocorrencia incomum, os depbsitos sao 
compostos de IgG das subclasses I, 2 ou 3, e a razao k/A e de 
cerca de 1:1. 

Todas as subcategorias de DDIM possuem uma apresenta^ao 
semelhante; entretanto, a insufici£ncia renal grave exigindo dia- 
lise, como a insufici£ncia renal aguda (IRA), € mais comum na 
DDCL complicada pela neffopatia dos cilindros do mieloma. A 
proteimiria na faixa neffbtica e o comprometimento da taxa de 
filtra^ao glomerular (TFG) sao observados com muita frequln- 
cia na DDIM sem nefropatia dos cilindros do mieloma; entre¬ 
tanto, a proteinuria glomerular maci^a € inffequente na DDCL 
associada a neffopatia dos cilindros do mieloma. Por ocasiao 
do diagndstico, mais de 95% dos pacientes apresentam niveis 



sericos de creatinina superiores a 1,2 mg/dC A hipertensao e 
muito comum, porem ligeiramente menos frequente em pacien¬ 
tes com DDCLP. A rela^ao entre o sexo masculino e o feminino 
e de cerca de 1:1. A maioria dos pacientes tern mais de 50 anos 
por ocasiao do diagn6stico. Os pacientes com DDCP e dep6sito 
da mol6cula de IgG monoclonal intacta frequentemente apre¬ 
sentam um teste para anticorpos “falso positivo” para a infec^ao 
pelo virus da hepatite C e hipocomplementemia (C3, C4 ou C 1 
H50). As provas de fun^ao hepdtica se mantSm normais nesta 
circunstancia, no entanto a eletroforese de protefnas s6ricas ou 
urindrias para proteinas monoclonais pode ser positiva, mais 
comumente na DDCLP e DDCP (70 a 80%) do que na DDCL 
(cerca de 25%). Uma minoria de pacientes preenche os critd- 
rios diagnosticos do mieloma multiplo. E mais comum o esta- 
belecimento de um diagnbstico de MM na DDCL, quase sempre 
quando existe tambem neffopatia dos cilindros do mieloma. Al- 
guns pacientes (60 a 70%) com DDCP ou DDCLP apresentam 
GMSI, e outros (10%) nao t£m neoplasia das c61ulas B identifi- 
cavel. £ comum a hipogamaglobulinemia. A DDIM associada a 
crioglobulinemia pode exibir muitas manifesta^oes sist^micas, 
como hipocomplementemia, purpura palpavel com vasculite 
leucocitocldstica cutinea, necrose cutdnea e hemorragia alveolar. 
A glomerulopatia imunotactoide manifesta-se comumente na 
forma de doen^a limitada aos rins com hematuria e sindrome 
nefrbtica. 

B. Achados patologicos 

O diagnostico baseia-se, essencialmente, na documenta^ao 
por imunofluoresoSncia da cadeia leve anormal (ou leve e/ou 
pesada) em todas as membranas basais e outra matriz extra- 
celular de acordo com um padrao continuo. A CL k € consi- 
deravelmente mais comum do que a CL A, na produ^ao desta 
doen^a (Fig. 33.2A). Tipicamente, ocorre depbsito da regiao 
constante da imunoglobulina, resultando em imunofluores- 
c^ncia fortemente positiva para a CL monoclonal. Nos rins, 
as membranas basais tubulares, glom£rulos, arterfolas e art6- 
rias sao acometidos patologica e clinicamente, o que resulta 
em apar£ncias variaveis na microscopia 6ptica e na eletrdnica. 



A Fig. 33.2 A: imurofluorescercia com anticorpo anti-K, revelardo uma deposicao linear junto as membranas basais dos 
capilares giomeruiares e tubulos. B: glomerulo com arquitetura nodular (acido periodico de Schiff). 



DOENCAS GLOMERULARES 



Alguns relatos indicaram que as membranas basais tubulares 
sao mais frequentemente afetadas do que as dos glonferulos. 
Entretanto, os glomerulos constituem os principals locais de 
importincia clinica. O aspecto morfoldgico dos glomerulos 6 
considerado “glomeruloesclerose” nodular, tendo acentuada 
semelhan^a com a lesao diabetica (Fig. 33.2B). Todavia, existe 
considerdvel varia^ao na apafencia, especialmente em relatpao 
com a coexistencia da nefropatia dos cilindros de Bence Jones. 
Por conseguinte, os glonferulos podem exibir aspecto normal, 
apresentar um alargamento discrete ou maior do mesdngio, 
com ou sem maior celularidade, ter um padrao de lesao da glo- 
merulonefrite membranoproliferativa e exibir crescentes ou 
esclerose segmentar; por conseguinte, a morfologia dos glo¬ 
merulos nao € uma considera^ao diagndstica importante. Os 
glomerulos podem ser normals ou quase normals quando coe- 
xiste a nefropatia dos cilindros. Na microscopia eletrdnica, sao 
observados depdsitos eletron-densos, grosseiramente granulo- 
sos e continuos nas membranas basais capilares bem como na 
matriz mesangial dos glomerulos. Essa caracteristica tende a ser 
ausente a nao ser que haja a morfologia nodular. As membra¬ 
nas basais tubulares sao frequentemente espessas e refringentes 
a microscopia dptica, exibindo achados ultraestruturais seme- 
lhantes aos dos glomerulos. Neste caso tambem, os “depdsitos” 
eletron-densos nao estao universalmente presentes. A DDIM 
com depositos organizados apresentam uniformemente lesoes 
estruturais na microscopia eletrdnica que diferem das descritas 
anteriormente. Com frequfincia, sao designados depositos nao 
do tipo de Randall, visto que os depdsitos amorfos ou granu¬ 
loses associados as doen^as do depdsito de cadeias leves sao 
conhecidos como depositos do tipo Randall. 

Diagnostico differencial 

Mostra-se muito limitado; o diagndstico e estabelecido por 
biopsia renal mas, tendo em vista os achados diagn6sticos na 
imunofluorescencia e microscopia eletrdnica, o diagndstico di- 
ferencial e bastante limitado. 

Tratamento 

Com um prognostico sombrio, medidas agressivas de trata¬ 
mento tern sido utilizadas na maioria dos casos. Se for estabele¬ 
cido o diagndstico de MM, serd indicada a terapia com melfalana 
intermitente mais esteroides ou um esquema VAD. Esquemas 
semelhantes tambem tern sido empregados em pacientes sem 
MM manifesto. Embora alguns possam responder a essas tera- 
pias, e dificil determinar antecipadamente que pacientes irao se 
beneficiar do tratamento. Os pacientes com DRT claramente res- 
pondem de modo prec&rio ou apresentam complicates em con- 
sequdneia de tais esquemas. A plasmaferese foi tentada em alguns 
pacientes, principalmente naqueles cuja eletroforese das protei- 
nas revela uma grande quantidade de paraproteina circulante. 
O bortezomibe esta conquistando uma prefefencia em rela^ao 
aos esquemas melfalana-prednisona para o tratamento do mie- 
loma mdltiplo franco em pacientes nao elegiveis para esquemas 
de melfalana em altas doses. 

Os pacientes mais jovens sem DRT ou comorbidades im- 
portantes que apresentam MM tambdm podem ser candidates 


ao transplante de medula 6ssea ou celulas-tronco perifericas 
autelogas. O tratamento de escolha para a POEMS tambem 
consiste em quimioterapia em altas doses, com transplante de 
celulas-tronco perifericas autelogas. A IgG intravenosa e plas¬ 
maferese nao constituem terapias eficazes para a POEMS. A 
DDIM tern propensao a sofrer recidiva nos transplantes renais, 
habitualmente 3 anos ap6s o transplante. Medidas para con- 
trolar a sintese das proteinas monoclonais (quimioterapia em 
altas doses) devem preceder o transplante em todos os casos, 
devendo efetuar regularmente cuidadosa monitora^ao da 
produ^ao de CL ou de cadeias pesadas (nlveis sericos) apds o 
transplante. 

Prognostico 

O desfecho e sombrio na maioria dos casos, ocorrendo morte 
ou DRT na maioria dos pacientes. O tempo nfedio para a DRT e 
de < 6 meses na DDCL e nefropatia dos cilindros do mieloma e 
um pouco mais extenso na DDIM sem nefropatia dos cilindros 
do mieloma. A sobrevida renal na DDIM pura foi estimada em 
cerca de 50% em 2 anos, sendo de apenas cerca de 10% ou menos 
na DDIM com nefropatia dos cilindros do mieloma (DDCL). A 
sobrevida dos pacientes foi estimada em cerca de 75% em 2 anos 
na DDIM pura, pofem de apenas 40% ou menos em 2 anos para 
a DDIM com nefropatia dos cilindros do mieloma. 


Leung N et at: Long-term outcome of renal transplantation in light- 
chain deposition disease. Am J Kidney Dis 2004;43:147. [PMID: 
14712438] 

Pozzi C et al : Light chain deposition disease with renal involvement: 
clinical characteristics and prognostic factors. Am J Kidney Dis 
2003;42:1154. [PMID: 14655186] 


NEFROPATIA DOS CILINDROS DE BENCE JONES 
("RIM DO MIELOMA") 



► Insuficiencia renal aguda ou, menos comumente, cronica. 


► CL monoclonal no soro e/ou urina. 


► Biopsia renal com cilindros tubulares caraderisticos, pos- 
suindo linhas de fratura ou fragmentacao, circundados por 
celulas gigantes de corpo estranho multinudeadas e com¬ 
poses de CL anormal. 

► Mieloma multiplo. 


Consideracoes gerais 

A nefropatia dos cilindros do mieloma tern sido considerada 
sindnimo de comprometimento renal no mieloma multiplo e 
conhecida como “rim do mieloma”. Entretanto, com a defini^ao 
de outras lesoes, como a DDIM, tornou-se necessario in dicar a 
anormalidade especifica, visto que os tratamentos e prognosti- 
cos sao diferentes, conforme indicado nas discussoes anteriores. 
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Assim, a expressao “rim do mieloma”, apesar de ser uma deno- 
minapao ainda muito empregada, devera ser substitulda paulati- 
namente por outra mais util. A nefropatia dos cilindros de Bence 
Jones pode constituir a manifestapao inicial do mieloma multi¬ 
plo, visto que a IRA constitui frequentemente a manifestapao de 
apresentapao desta lesao. 

Patogenia 

A nefropatia dos cilindros resulta da filtrapao de CL mono- 
clonais pelos glomerulos e a sua precipitapao com a proteina de 
Tamm-Horsfall no n£ffon distal. Deve-se ressaltar que o neffon 
constitui um local preferido de formapao de cilindros, mas as CL 
podem se predpitar em qualquer segmento do neffon, como nos 
espapos urindrios dos glomerulos, presumivelmente na aus£ncia 
da proteina de Tamm-Horsfall. As CL monoclonais sao tdxicas 
para os tubulos, resultando em necrose tubular aguda. Com a 
subsequente destruipao das paredes tubulares em associapao a 
formapao de cilindros, sobrevdm um processo inflam atbrio na 
forma de reapao a corpo estranho, e os cilindros tornam-se cir- 
cundados por cdlulas gigantes multinucleadas (Fig. 33.3). Os ci- 
lindros podem ser ffagmentados, contendo cristais, e exibir um 
aspecto de colorapao brilhante; na imunofluoresc^ncia, os cilin¬ 
dros sao compostos de uma unica CL, a proteina de Bence Jones. 
£ esta constelapao de achados teciduais quase patognomdnica do 
mieloma multiplo e que possibilita ao patologista ser o primeiro 
a diagnosticar tal disturbio da medula ossea atrav& do exame de 
biopsia renal realizada na investigapao de IRA. Como os cilin¬ 
dros sao grandes, a obstrupao dentro do neffon contribui para o 
comprometimento da funpao renal. 



A Fig. 33.3 Grande cilindro tubular parcialmente circundado 
por celulas gigantes multinucleadas (hematoxilina e eosina). 


Achados clmicos 

A nefropatia dos cilindros de mieloma caracteriza-se por in- 
suficiencia renal, como a IRA, e por nlveis elevados de excrepao 
urindria de CL monoclonais. Pode representar a primeira ma¬ 
nifestapao do mieloma multiplo, e, a nao ser que seja conside- 
rada no diagndstico diferencial cllnico e nao seja efetuada uma 
pesquisa para paraprotelna, £ o patologista renal quern fara o 
diagnbstico. 

Nos pacientes com IRA, sedimento urindrio brando e tiras 
reagentes negativas ou positivas com tra^os proteicos, a proteina 
urinaria deve ser avaliada pelo dcido sulfossalicllico (ASS)b A 
tira reagente detecta primariamente a albumina, e nao a CL; o 
ASS detecta as protelnas nao albumina. A nefropatia dos cilin¬ 
dros, na ausbncia de amiloidose ou DDIM coexistente, nao esta 
associada d proteinuria (albumina) glomerular. 

Diagnostico diferencial 

Embora a nefropatia dos cilindros de Bence Jones seja patog- 
nomdnica do mieloma multiplo, conforme definido anterior- 
mente, foram descritas caracterlsticas patolbgicas semelhantes no 
linfoma das cdlulas B e na macroglobulinemia de Waldenstrom, 
ambos refletindo a excre^ao de CL monoclonais. Foi observada 
morfologia semelhante dos cilindros ao microsc6pio dptico em 
alguns pacientes com carcinoma de celulas acinares do pincreas 
e transplantes renais tratados com tacrolimo e rapamicina; to- 
davia, as CL monoclonais nao constituem um componente dos 
cilindros em tais circunstdncias. 

Trafamento 

A nefropatia dos cilindros do mieloma pode responder a 
expansao do volume de llquido e aumento do aporte de dgua 
bem como a uma diurese for^ada (diureticos de alpa). A hiper- 
calcemia (no MM), exposipao a agentes de contraste radioldgico, 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINE), deplepao de volume 
induzida por diureticos e hiperuricemia podem agravar ou pre- 
cipitar um episbdio de NCM, que pode responder tambem a 
diureticos de alpa e medidas que visam diminuir a taxa de pro- 
dupao de CL. A plasmafbrese para reduzir os nlveis de CL livres 
na circulapao em associapao a episbdio de IRA tern sido utilizada 
no tratamento da NCM, por£m os resultados sao inconsisten- 
tes, nao podendo, pois, este procedimento ser recomendado de 
modo rotineiro, a nao ser que a slndrome de hiperviscosidade 
possa ser bem-documentada. 

Korbet SM, Schwartz MM: Multiple myeloma. J Am Soc Nephrol 
2006;17:2533. [PMID: 16885408] 

Lee CKet al .: Dialysis-dependent renal failure in patients with myeloma 
can be reversed by high-dose myeloablative therapy and autotrans¬ 
plant. Bone Marrow Transplant 2004;33:823. [P MID: 14767499] 

San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK, et al. Bortezomib plus mei- 
phalan and prednisone for initial treatment of multiple myeloma. 
N Engl J Med 2008;359 (9): 906-917. 


* N.R.T.: ou proteinuria de Bence Jones. 





Microangiopatias tromboticas 


Cynthia C. Nast, MD, e Sharon G. Adler, MD 


As microangiopatias tromboticas (MAT) sao classificadas em 
conjunto devido a superposi^ao dos achados morfoIOgicos e cli- 
nicos. As principals manifestages clinicas das MAT consistem 
em anemia hemolitica, trombose microvascular e trombocitope- 
nia. Na maioria das MAT, ocorre comprometimento renal com 
altera^oes morfolbgicas semelhantes no rim, refletindo a vascu- 
lopatia compartilhada por essas Iesoes. Existem vdrios fatores 
etiolOgicos subjacentes que induzem as MAT, como doen^as sis- 
t£ micas, infec^ao e medicamentos, resumidos no Quadro 34.1. 

Originalmente, as MAT eram dassificadas, de acordo com suas 
manifesta^oes dlnicas, nas entidades mbrbidas distintas de sin- 
drome hemolitico-ur£mica (SHU), purpura trombocitop£nica 
trombbtica (PTT) e crise renal da esclerodermia. Com efeito, foi 
sugerido que a SHU e PTT representavam manifesta^oes variiveis 
de uma dnica doen^a. Entretanto, a medida que os fatores pato- 
gdnicos subjacentes estao sendo elucidados, toma-se evidente que 
as MAT constituent entidades distintas, com etiologias especificas 
bem como achados cllnicos e laboratoriais associados. 

r r a 


SINDROME HEMOUTICO-UREMICA 



► Anemia hemolitica microangiopatica. 

► Trombocitopenia. 

► Comprometimento renal. 




Consideracoes gerais 

Historicamente, a SHU e PTT eram consideradas expressoes 
variaveis do mesmo processo patoldgico. Com a identifica^ao dos 
papdis etiologicos do fator H na SHU e da ADAMTS13 na PTT, 
acredita-se, hoje, que representam disturbios distintos com super- 
posi^ao de suas manifesta^oes clinicas. A SHU pode ocorrer em 
uma forma diarreica (D +) ou nao diarreica (D -). A maioria dos 
casos de D + ocorre no verao e outono, resultando de bactdrias 
que produzem uma toxina semelhante k Shiga, principalmente a 


Escherichia coli 0157:H7, embora outros micro-organismos pos- 
sam estar envolvidos. A transmissao ocorre atrav£s de carne moida 
inadequadamente cozida, agua contaminada e leite nao pasteu- 
rizado ou suco de ma^a, podendo sobrevir epidemias. A toxina 
semelhante k Shiga liga-se ao epitdlio do cblon e induz a inflama- 
<;ao bem como lesao tecidual, possibilitando, assim, a penetra^ao 
da toxina na circula^ao. A seguir, a toxina liga-se a receptores nas 
c£lulas epiteliais vasculares e tubulares renais, resultando em lesao 
endotelial, inflama^ao, trombose e insufid^ncia renal. 

A forma D — da SHU nao foi tao bem-elucidada, estando 
associada a diversos fatores clinicos predisponentes subjacentes, 
como predisposiijao genetica, uso de medicamentos, infec^oes 
nao gastrintestinais, gravidez, neoplasias, doen^as vasculares do 
coldgeno, vasculite sistemica e transplante de medula ossea. A 
defici^ncia da prostaciclina PGI 2 foi implicada em alguns casos 
de SHU D —, e outros casos provavelmente resultant de alguma 
anormalidade na cascata da coagula^ao ou membrana das ck- 
lulas endoteliais, criando um ambiente pr6-tromb6tico. Um 
subgrupo atipico mais comum de SHU caracteriza-se pela desre- 
gula^ao do complemento devido ao fator H ou a anormalidades 
do cofator da membrana. O fator H regula a via alternativa do 
complemento, e o cofator da membrana k uma proteina regula- 
dora do complemento transmembrana. As muta^oes que levam 
a uma defici^ncia ou perda de atividade desses elementos regu- 
ladores possibilitam a ativa<;ao do complemento com depdsito e 
lesao das cdlulas glomerulares e endoteliais vasculares bem como 
agrega^ao plaquetdria, resultando em trombose. A deficiSncia do 
fator H e herdada como carater autossdmico recessivo, estando 
associada a baixos niveis de C3 e inicio mais precoce da doen^a. 
As anormalidades na fun$ao do fator H sao herdadas de modo 
autossdmico dominante, e estes pacientes apresentam niveis sk- 
ricos normais de complemento, inicio mais tardio da doen$a e, 
com ffequ&tcia, outros eventos ou estfmulos desencadeantes. 

Achados dfnicos 
A. Sinais e sintomas 

Classicamente, a SHU caracteriza-se por uma triade de ane¬ 
mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e doem;a 
















MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS 





Quadro 34.1 Etiologias das microangiopatias tromboticas 


Disturb ios sistemicos 

Purpura trombocitopenica trombotica 
Sindrome hemofitico-uremica 
Sindrome do anticorpo antifosfoEipfdio 
Lupus eritematoso sistemico 
Neoplasia 

Hipertensao maligna 
Infeqdes 

Patogenos entericos 

Escherichia coli 0157:H7 
Especies Shigello 
Especies Salmonella 
Campylobacter jejuni 
Yersinia 

HIV 

Streptococcus pneumoniae 
Mycoplasma pneumoniae 
Legionella pneumophila 
Virus Coxsackie A e B 

Medicamentos 
Inibidores da calcineurina 
Mitomicina C 
Gencitabina 
Bleomicina 
Cisplatina 

Citosina arabinosideo 

Daunorrubicina 

Vincristina 

Tidopidina 

Clopidogrel 

Quinina 

Diversas 

Vacinas 

Transplante de medula ossea 
Gravidez 


renal. Os sinais e sintomas superpoem-se aos da PTT; todavia, na 
SHU observa-se uma predomin&ncia de manifesta$oes renais e 
hematoldgicas. A SHU D + esta associada h diarreia aquosa a 
hemorragica, e ocorrem esporadicamente epidemias associa- 
das & ingestao de hamburguer inadequadamente cozido, leite 
ou suco de ma$a nao pasteurizados. As outras manifesta^oes 
sistbmicas das formas diarreica e nao diarreica sao semelhan- 
tes, consistindo em febre, hipertensao grave, edema pulmonar, 
edema cerebral, convulsoes, insufici£ncia cardlaca congestiva e 
arritmias cardiacas. 

B. Achados laboratoriais 

As caracteristicas cl&ssicas consistem em anemia hemolitica 
microangiop&tica e disfun^ao renal, que ffequentemente ocorre 
como insuficibncia renal aguda em adultos e, menos comu- 
mente, em crian^as. A SHU D + estd associada d infec^ao, e os 
micro-organismos agressores — como a E. coli G157:H7, Salmo¬ 
nella ou Shigella — podem ser identificados em cultura de fezes. 
Podem-se verificar leucocitose e disturbios hidreletroliticos. 


Os achados de biopsia renal sao id£nticos nas formas D + e D -, 
bem como em todas as MAT, caracterizando-se pelo acumulo de 
fibrina no lumen e nas paredes das artbrias, arteriolas e capilares 
glomerulares (Fig. 34.1). Na microscopia 6ptica, observam-se 
fibrina e trombos plaquetdrios em um numero variavel de ca¬ 
pilares glomerulares. Os glomerulos podem ter aspecto isqub- 
mico, com capilares enrugados e parcialmente colabados, ou 
adquirem uma aparbncia lobular com parede capilar de duplo 
contorno. A fibrina localiza-se nas paredes e/ou lumen das 
arteriolas bem como, em menor grau, das arterias, que tambem 
exibem hipertrofia muscular e espessamento mucoide da intima, 
ocorrendo intumescimento das celulas endoteliais com o conse- 
quente estreitamento do lumen. Essa disposi^ao pode ter uma 
aparbncia concbntrica ou em “bulbo de cebola”. A imunofluo- 
rescbncia revela fibrina no lumen e nas paredes vasculares, bem 
como capilares glomerulares sem imunocomplexos. No exame 
ultraestrutural, as paredes capilares glomerulares exibem zonas 
subendoteliais largas que contbm material eletron-transparente 
e eletron-denso fioculento, representando fibrina alterada, que 
pode conter hemacias aprisionadas. Com ffequbncia, existe uma 
nova camada de material de membrana basal abaixo das zonas 
subendoteliais alargadas, respons&vel pela aparbncia de duplo 
contorno dos capilares. Nao hd depositos elbtron-densos (imu¬ 
nocomplexos). Foi sugerido que os pacientes com SHU podem 
ter mais fibrina e hemdcias com menor numero de plaquetas nos 
trombos intrarrenais em compara^ao com a PTT, e que a SHU 
tende mais a apresentar necrose cortical renal em compara^ao 
com as outras MAT. Todavia, nao existem caracteristicas diferen- 
ciais definitivas entre as MAT na biopsia renal. 

Diagnostico diferencial 

Trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopdtica e 
doen^a renal sugerem a existbncia de microangiopatia trombb- 
tica. Com mais frequbncia, a biopsia renal e incapaz de distinguir 
as causas subjacentes. Por conseguinte, a anamnese, exame fisico 
e avalia^ao laboratorial sao importantes para diferenciar uma 
forma de outra. A SHU esta geralmente associada a comprometi- 
mento renal mais grave do que a PTT, sendo esta ultima tambem 
algumas vezes acompanhada dos outros componentes da pen- 
tade clinica, incluindo febre e comprometimento do sistema ner- 
voso central. O achado de agentes infecciosos tipicos na cultura 
de fezes ou obten^ao de histbria suspeita na forma D + indicam 
a probabilidade de diagnbstico de SHU. Hoje, alguns laboratb- 
rios estao realizando o teste clinico para a ADAMTS13 (fator de 
clivagem de von Willebrand), que constitui atualmente a bnica 
maneira definitiva de distinguir estas sindromes. Uma eleva^ao 
acentuada da pressao arterial na aus^ncia de outros sinais ou 
sintomas de doen^a sist£mica sugere hipertensao maligna. As 
manifesta0es sist^micas e/ou achados laboratoriais de lupus eri¬ 
tematoso sistemico (LES) ou esclerodermia indicam os referidos 
disturbios como causa subjacente, visto que, com mais frequ£n- 
cia, a MAT nao € a apresenta^ao inicial de tais disturbios. Histb- 
ria de aborto e/ou trombose arterial ou venosa pode sugerir uma 
smdrome do anticorpo antifosfolipidio subjacente. Histbria de 
uso de determinados medicamentos ou um prbdromo de infec- 
$ao viral ou bacteriana tambem podem ser uteis, indicando esses 
fatores como fatores etiologicos. Todas as MAT estao incluidas 
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▲ Fig. 34.1 Achados renais ra microangiopatia trombotica. A: glomerulo com configuracao lobular, mesangiolise e trombose 
dos lumens capilares (ampliacao de 400 vezes). B: trombose da artenola intraglomerular. 0 glomerulo se mostra isquemico 
com paredes capilares enrugadas e parcialmente colabadas (ampliacao de 400 vezes). C: artenola que apreserta hipertrofia 
muscular com aparencia em "bulbo de cebola", ausencia do lumen e trombose focal (ampliacao de 200 vezes). D: arteria com 
espessamento mucoide da fntima e celulas endoteliais intumescidas (ampliacao de 200 vezes). ( Continua .) 


no diagn6stico diferencial sempre que ha trombocitopenia, ane¬ 
mia hemolitica microangiopatica e achados renais clinicos ou de 
biopsia; consistem em SHU, PTT, crise renal da esclerodermia e 
slndrome do anticorpo antifosfolipidio independentemente da 
etiologia; a hipertensao maligna pode ter uma apresenta^ao e 
achados semelhantes na biopsia renal. 

Tratamento 

A terapia para a SHU 6 basicamente apenas de suporte. A 
reposi^ao do fator H com infusao de plasma fresco congelado 
nao 6 eficaz mesmo em pacientes de famllias com defici£ncia 
documentada do fator H. Todavia, o fator H recombinante esta 


sendo atualmente desenvolvido como terapia potencial nesse 
disturbio. Os antibioticos, agentes antiplaquetarios, anticoagu- 
lantes, fibrinoliticos, imunoglobulina intravenosa, infusao de 
plasma, plasmaferese e infusao de prostaciclina nao tiveram efi- 
cacia comprovada no tratamento da SHU. 

Hosier GA et ah Thrombotic thrombocytopenic purpura and he¬ 
molytic uremic syndrome are distinct pathologic entities. Arch 
Pathol Lab Med 2003;127:834. [PMID: 12823037] 

Siegler R et ah Hemolytic uremic syndrome; pathogenesis, treatment, 
and outcome. Curr Opin Pediatr 2005;17:200. [PMID: 15800412] 

Tarr PI et ah Shiga-toxin-producing Escherichia coli and haemolytic 
uraemic syndrome. Lancet 2005;365:1073. [PMID: 15781103] 
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▲ Fig. 34.1 ( continuocao ) E: imunofluorescencia de arteria que revela fibrina em toda a intima vascular espessada. F: mi- 
crografia eletronica de parede capilar glomerular que mostra acentuada expansao da zona subendoteliai contendo material 
granuloso floculento (fibrina alterada) com estreitamento do lumen. 
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PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA 



► Anemia hemolltica microangiopatica. 

► Trombocitopenia. 

► Febre. 

► Disturbio do sistema nervoso central, incluindo alteracoes 
do estado mental, convulsoes e anormalidades neurologi- 
cas focais. 

► Comprometimento renal. 


Consideracdes gerais 

A PTT era considerada patogenicamente associada a SHU 
com apresenta^ao ciinica algo diferente. Todavia, a identifi- 
ca^ao de uma proteina plasmatica anormal na PTT levou ao 
reconhecimento que a PTT e SHU sao duas entidades patoge¬ 
nicamente distintas. As c&ulas endoteliais produzem multime- 
ros grandes do fator de von Willebrand (FvW), normalmente 
clivados por metaloprotease de zinco circulante denominada 
ADAMTS13 (uma desintegrina e metaloprotease com oito do- 
minios semelhantes a trombospondina-1). Na PTT, a quan- 
tidade ou a fun$ao da ADAMTS13 mostram-se reduzidas, 
possibiiitando a persist£ncia de inumeros multimeros de FvW 


muito grandes, cuja identifica^ao € diagnbstica da PTT, e que 
se ligam h. matriz extracelular e plaquetas, induzindo a agrega- 
^ao e ativa^ao plaquetarias, trombose e trombocitopenia com 
isquemia orgdnica. Durante os periodos de remissao, os multi¬ 
meros do FvW sofrem clivagem normal. Nas formas recidivan- 
tes familiares e crdnicas de PTT, as muta^oes g^nicas reduzem 
a ADAMTS13 funcional para menos de 5% do valor observado 
nos individuos saudaveis. A forma adquirida deve-se £ pre¬ 
sent^ de autoanticorpo que interfere na fun^ao da proteina de 
clivagem e que pode ser desencadeada por certos medicamen- 
tos, dos quais os mais comuns sao a quinina, mitomicina C, 
inibidores da ciclofilina e ticlopidina. As formas adquiridas de 
PTT tambem podem complicar os disturbios vasculares do co- 
Idgeno, como a esclerodermia e LES. A PTT tern sido associada 
a neoplasias e infec$oes (mais notavelmente, HIV). 

Achados dmicos 
A. Sinais e sintomas 

As cinco man if estates cl&ssicas da PTT consistent em febre, 
anemia hemolltica microangiopdtica, PTT, doen^a renal e sinto¬ 
mas do sistema nervoso central, os quais vao desde letargia, so- 
nolSncia e confusao ate sinais neurolbgicos focais, convulsoes 
e/ou coma. Os sintomas neurolbgicos frequentemente dominam 
o quadra clinico global. Os sinais e sintomas renais sao comuns, 
porem frequentemente discretos. Foi estimado que o compro¬ 
metimento renal ocorre em ate 88% dos pacientes. 
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B. Achados laboratoriais 

A anemia hemolitica caracteriza-se por numerosas hemacias 
circulantes fragmentadas na forma de esquist6citos e celulas em 
capacete, que se acredita serem produzidos por lesao do estresse 
de cisalhamento quando o sangue flui atrav^s de vasos estreitados 
por trombos plaquetdrios. Os niveis elevados de desidrogenase 
lactica (LDH) correlacionam-se com a gravidade da doen^a. As 
manifesta^oes renais consistem em hematuria microscopica, ra- 
ramente hematiaria macroscopica, proteinuria leve a moderada e 
azotemia, com insufici^ncia renal aguda em ate 10% dos pacien- 
tes. A biopsia renal pode revelar trombos com maior numero de 
plaquetas e menos eritrbcitos ou fibrina. 

Tratamento 

A reposi^ao da atividade da proteina de clivagem ausente 
atraves da infusao de plasma ou criossobrenadante (plasma 
pobre em crioprecipitado) constitui a base da terapia. A plas- 
maferese pode proporcionar beneficios adicionais ao remover os 
autoanticorpos circulantes dirigidos contra a ADAMTS13 nos 
pacientes com a forma adquirida da PTT e facilitar a infusao 
de grandes quantidades de plasma fresco congelado (PFC) (a 
quantidade m£dia de PFC e de cerca de 21f). Os esteroides 
podem constituir uma terapia adjuvante util. O rituximabe tern 
sido utilizado com algum sucesso em um pequeno numero de 
pacientes refratarios. Em certas ocasioes, a esplenectomia e os 
inibidores das plaquetas sao usados em pacientes refratarios k 
terapia convencional, embora nao sejam de valor comprovado. 
Os pacientes com insufici£ncia renal podem necessitar de terapia 
de suporte com didlise. O acido acetilsalidlico e as transfusoes de 
plaquetas sao contraindicados. A resposta ao tratamento e mais 
bem-monitorada atraves da determina^ao seriada dos niveis se- 
ricos de LDH. 

Haspel RL et al .: The “cutting” edge: von Willebrand factor-cleaving 
protease activity in thrombotic microangiopathies. Transfus 
Apheresis Sci 2005;32:177. [PMID: 15784452] 

Tsai H-M: Advances in the pathogenesis, diagnosis and treatment 
of thrombotic thrombocytopenic purpura. J Am Soc Nephrol 
2003; 14:1072. [PMID: 12660343] 



CRISE RENAL DA ESCLERODERMIA 



► Hipertensao grave. 

► Autoanticorpos. 


Consideracoes gerais 

A esclerodermia abrange uma altera^ao das imunidades celu- 
lar e humoral, anormalidades da microvasculariza^ao bem como 


produ^ao aberrante e acumulo de matriz extracelular com con- 
sequente lesao e fibrose vasculares. A patogenia da esclerodermia 
nao esta totalmente elucidada, incorporando fatores gen^ticos e 
ambientais complexos. Subst&ncias qulmicas, agentes infecciosos 
e fisicos foram propostos como fatores predisponentes da escle¬ 
rodermia, porem a patogenia especifica permanece desconhe- 
cida. £ possivel que esse disturbio heterog£neo possa ter vdrios 
eventos desencadeantes e mecanismos operativos em diferentes 
individuos acometidos. 

Somente em 1952 6 que a doen^a renal foi reconhecida como 
importante causa de morbidade e mortalidade na esclerose sis- 
t&nica. A crise renal da esclerodermia tende a ser desencadeada 
por lesao endotelial, resultando em disfun^ao vascular. A lesao 
endotelial pode ser induzida pelos efeitos de anticorpos antien- 
doteliais, levando & suprarregula^ao dos fatores de crescimento 
e citocinas, diminui^ao das protefnas intrinsecas reguladoras do 
complemento, da imunidade celular e/ou das atividades pro- 
teoliticas no soro. Essa lesao endotelial resulta em aumento da 
permeabilidade vascular com edema da intima, prolifera^ao 
miointimal e maior produ^ao de matriz extracelular, agrega^ao 
e adesao plaquetarias bem como depbsito de fibrina. O conse- 
quente estreitamento do lumen vascular e a redu0o da perfusao 
renal desencadeiam a maior produ^ao de renina, exacerbando, 
assim, a hipertensao. Na esclerodermia, os fibroblastos expressam 
maiores nfveis de receptores do fator de crescimento tumoral 
(TGF)-P e tornando-se persistentemente ativados por pequenas 
quantidades de TGF-fl com produ^ao excessiva de componentes 
da matriz extracelular. Nao se sabe ao certo se tal processo repre- 
senta uma resposta anormal & lesao ou uma desregula^ao da ex- 
pressao do gene em questao. Quando ocorre ativa^ao imune em 
consequencia de um ou mais eventos indutores, os fibroblastos 
produzem quantidades excessivas de material da matriz extra¬ 
celular que se acumulam nos 6rgaos-alvo. Independentemente 
dos mecanismos patog£nicos envolvidos, a estimula^ao dos fi¬ 
broblastos parece constituir uma via final na esclerose associada 
k esclerodermia. 

Numerosos autoanticorpos estao associados k esclerodermia, 
parecendo existir alguma especificidade ligada ao padrao de apre- 
senta<;ao da doen^a clfnica. Os pacientes que desenvolvem crise 
renal da esclerodermia frequentemente produzem anticorpos 
antiRNA polimerase III e antiTh/To RNP. Esses anticorpos fen6- 
tipo espedficos podem constituir simplesmente marcadores da 
doen^a ou desempenhar um papel patogSnico. A resposta imune 
anormal pode influenciar o infcio ou progressao da escleroder¬ 
mia atraves de varios mecanismos. Os autoanticorpos podem 
ser diretamente patogdnicos; entre 25 e 85% dos pacientes com 
esclerodermia apresentam anticorpos anticdula endotelial que 
podem induzir a lesao, resultando em dano vascular conforme 
anteriormente descrito. A liga^ao do anticorpo pode modificar 
os locais de proteolise de antigeno e/ou promover a capta<~ao de 
protefnas complexadas, processo que pode disseminar a resposta 
imune para diferentes componentes antigfinicos (dissemina- 
^ao de epitopos) com a consequente intensifica^ao da resposta 
imune. Com frequ£ncia, os brgaos acometidos apresentam in- 
filtrados de celulas T e macrofagos, possivelmente em resposta a 
estimulos ambientais, com libera^ao subsequente de citocinas e 
fatores de crescimento. Alem disso, as celulas B alteradas podem 
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suprarregular a sinaliza^ao dos receptores de complemento, in- 
duzindo ainda mais a Iesao das celulas-alvo e aumentando as 
respostas efetoras das cblulas T. Essas reaches imunes podem 
estimular resposta endoteliais e dos fibroblastos, levando a vas- 
culopatia e fibrose da esderodermia. Nao hi eviddncias firmes de 
que as temperaturas frias, disfun^ao cardiaca, gravidez ou me- 
dicamentos especificos, como anti-inflamat6rios nao esteroides 
(AINE) ou bloqueadores dos canais de calcio, possam induzir a 
tal processo, embora os esteroides em altas doses, ao longo do 
tempo, tenham sido associados i crise renal. 


Achados ch'mcos 

A. Sinais e sintomas 

A crise renal clissica da esderodermia ocorre em cerca de 
10% dos pacientes com esderodermia, sendo definida por hi¬ 
pertensao de inicio recente frequentemente grave e/ou insufi- 
ci£ncia renal aguda rapidamente progressiva nesse contexto, o 
que, entretanto, varia de acordo com a forma de esderodermia. 
Os pacientes com a sindrome CREST (calcinose, fen 6 me no de 
Raynaud, esofagite, esclerodactilia e telangiectasia) e esclerose 
sist£mica Iimitada ou localizada tendem muito menos a apresen- 
tar crise renal (cerca de 1%), embora, em certas ocasioes, possa 
ocorrer crise renal naqueles com sintomas minimos de esclo- 
dermia. Em contrapartida, os pacientes com esclerose sist£mica 
difusa sao os que correm maior risco, e ate 25% tern essa com- 
plica^ao. A crise renal tende mais a ocorrer nos pacientes com 
doen^a difusa, rapido espessamento cut&neo no tronco ou partes 
proximais dos membros, fadiga, perda de peso e poliartrite; sin¬ 
drome do tunel do carpo; inicio de esderodermia nos 5 anos 
anteriores, particularmente no ano precedente; anticorpos an¬ 
titop oisomerase III (Scl-70) em contraposi^ao a anticorpos 
anticentrdmero e etnicidade affo-americana; sexo masculino; 
edema; e atrito tendineo. 

A eieva^ao acentuada da pressao arterial constitui a manifes- 
ta$ao de apresenta^ao mais comum, observada em 90% dos pa¬ 
cientes. A hipertensao e grave, e 30% apresentam pressao arterial 
diast61ica superior a 120 mmHg, que pode surgir de modo abrupto. 
Existem casos em que a pressao arterial estava normal dias antes 
de apresenta^ao aguda. A hipertensao pode manifestar-se como 
eleva^ao significativa da pressao arterial para o individuo dentro 
da faixa normal na minoria dos pacientes com pressao arterial 
normal. Em certas ocasioes, o inicio da crise renal € precedido de 
manifesta^oes extrarrenais que consistem em derrames peric&r- 
dicos, insuficiencia cardiaca congestiva e arritmias ventriculares. 
Raramente, ocorrem convulsoes nos que t£m crise renal. Ate 50 a 
60% dos pacientes com esclerose sistfimica que nao apresentam 
crise renal podem ter hipertensao leve, e atb 80% exibem achados 
morfolbgicos anormais na biopsia renal. 

B. Achados laboratoriais 

Os niveis plasmdticos de renina ficam sempre elevados na 
crise renal, porbm ainda nao foi esclarecido se esta eleva^ao € 
a causa da hipertensao e isquemia renal ou um reflexo delas. 


A presen^a de anemia hemolitica microangiopdtica e tromboci- 
topenia fornece um indicio clinico quanto a ocorr£ncia de crise 
renal da esderodermia; a anemia e encontrada em 43% dos pa¬ 
cientes com crise renal, e ocorre trombocitopenia, porem rara¬ 
mente inferior a 50.000/mm 3 . Todavia, a esderodermia, anemia 
hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda podem 
surgir em certas ocasioes, na aus£ncia de hipertensao grave, su- 
gerindo possivel microangiopatia trombbtica na esderodermia 
atraves de mecanismo independente e/ou aI6m da hipertensao 
maligna. Outros achados laboratoriais na apresenta^ao incluem 
proteinuria nao neffbtica, hematuria dismbrfica habitualmente 
microsc6pica e niveis sericos elevados de creatinina; esses acha¬ 
dos nao sao especificos, visto que a hematuria microscbpica, 
proteinuria e diminui^ao da taxa de filtra^ao glomerular (TFG) 
frequentemente acompanham a hipertensao acelerada ou ma¬ 
ligna na sua apresenta^ao, podendo ocorrer em atb 50 a 60% dos 
pacientes sem crise renal. 

Tratamento 

O tratamento-padrao para os pacientes com crise renal con- 
siste em inibi^ao da enzima conversora de angiotensina (EGA), 
que reduz drasticamente a taxa de mortalidade associada a tal 
doen^a. O mecanismo de a^ao dos referidos agentes e prova- 
velmente multifatorial, visto que sao eficazes em pacientes com 
e sem hipertensao. Quando os inibidores da EGA, como dnica 
medica0o> se mostram incapazes de controlar adequadamente 
a hipertensao, devem-se prescrever outros agentes anti-hiper- 
tensivos para obter uma pressao arterial- alvo de 125/75 mmHg. 
Recomenda-se que a terapia com inibidores da ECA seja con- 
tinuada no contexto da crise renal da esderodermia indepen- 
dentemente da preocupa^ao de que possa diminuir a pressao de 
perfusao renal e exacerbar o declinio funcional renal. Ate 50% 
dos pacientes que necessitam de didlise durante a evolu^ao da 
crise renal tornam-se independentes da didlise em 2 anos ap6s 
o inicio da terapia. Por conseguinte, a inibi^ao da ECA deve ser 
continuada mesmo quando o paciente necessita de didlise. Re- 
gistros de casos informais sugerem que a combina^ao da inibi^ao 
da ECA com bloqueadores dos receptores de angiotensina pode 
agravar o desfecho renal. 

Denton CP et al: Scleroderma-clinical and pathological advances. 

Best Pract Res Clin Rheumatol 2004;18:271. [PMID: 15158741] 

Rhew EY et al.: Scleroderma renal crisis: new insights and develop¬ 
ments. Curr Rheumatol Rep 2004;6:129. [PMID: 15016343] 


SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDIO 



► Trombose. 

► Abortos espontaneos recorrentes. 

► Anticorpos antifosfolipfdio, articardioiipina ou anti- 
P2‘glicoproteina I. 










294 


DOENCAS GLOMERULARES 



Conside rapes gerais 

A sindrome do anticorpo antifosfoiipidio e um disturbio 
autoimune caracterizado por trombose venosa, arterial ou mi- 
crovascular recorrente ou aborto recorrente. Estes eventos sao 
induzidos por meio da a0o de uma famllia de autoanticorpos 
com amp la reatividade contra epltopos de fosfolipidio e/ou con¬ 
tra a proteina de liga^ao dos fosfolipidios, a f^-glicoprotelna L 
A sindrome pode ocorrer como disturbio primario ou disturbio 
secundario, estando este ultimo habitualmente associado ao LES. 
Os anticorpos autoimunes anticardiolipina sao dirigidos, em sua 
maioria, contra a proteina de liga^ao de fosfolipidios mais do 
que contra o prbprio fosfolipidio, e produzem seus efeitos ape- 
nas na presen^a da proteina de Hga^ao. 

Foram propostos numerosos mecanismos para explicar o 
estado hipercoagulavel. Os anticorpos antifosfolipidios podem 
interferir na fun^ao das proteinas de liga^ao dos fosfolipidios 
envolvidas na regula^ao da coagula^ao. Os candidates a essa in- 
terferfincia incluem f) 2 -glicoprotelna I, protrombina, proteina C 
e fator tecidual. Foi postulado que, atraves da liga^ao a receptores 
celulares, ocorre a ativa^ao das celulas endoteliais com a conver- 
sao de um fenbtipo anticoagulante em pro-coagulante com a 
suprarregula^ao de moleculas de adesao, produ^ao de citocinas e 
altera^ao no equilibrio entre prostaciclina e tromboxano. Os an¬ 
ticorpos antifosfoiipidio ligam-se tamb£m is plaquetas atraves 
do receptor apoER2’. A lesao endotelial mediada por oxidantes 
pode desempenhar um papel, e ocorrem autoanticorpos dirigi¬ 
dos contra as LDL oxidadas juntamente com anticorpos anticar¬ 
diolipina. Com efeito, alguns anticorpos anticardiolipina exibem 
rea$ao cruzada com a LDL oxidada. A16m disso, os anticorpos 
associados contra o ativador do plasminog6nio tecidual, com a 
consequente redu^ao da fibrinolise, podem contribuir para as 
manifesta0es clinicas. 

Achados ch'nicos 
A. Sinais e sintomas 

Em 1999, foi adotada uma classificatpao diagnbstica da sin¬ 
drome do anticorpo antifosfoiipidio que requer pelo menos um 
achado laboratorial e uma manifesta^ao clinica (Quadro 34.2). 
Os criterios clinicos incluem oclusao vascular que acomete 
veias, arterias ou capilares em qualquer 6rgao ou complicates 
da gravidez, incluindo pelo menos tr£s abortos antes de 10 se- 
manas de gesta^ao, perda de feto normal depois de 10 semanas 
ou prematuridade de um feto normal (antes de 34 semanas). 
A sindrome do anticorpo antifosfoiipidio pode acometer um 
ou mais drgaos, como o sistema nervoso central, rins, sistema 
enddcrino, trato gastrintestinal, pulmoes, pele bem como os 
sistemas vascular cerebral e cardiovascular. As manifesta0es 
renais sao multiplas, e incluem insufici£ncia renal aguda, 
doen^a renal crdnica progressiva, culminando algumas vezes 
em insuficifincia renal, necrose cortical, hipertensao leve a ma¬ 
ligna, microangiopatia trombotica e trombose de aloenxertos 
renais. A sindrome pode ocorrer em uma forma “catastrbfica”, 
definida pelo comprometimento simuMneo de pelo menos 
tr£s sistemas orgttnicos. O rim e o drgao afetado com mais 


Quadro 34.2 Criterios para o diagnostico definido da 
sindrome do anticorpo antifosfoiipidio 1 

Criterios dinicos 

1. Trombose 

Arterial, venosa ou microvascular 

2. Perda de gravidez 

Tres ou mais abortos consecutivos (< to semanas de idade gestacional) 
Uma ou mais mortes fetais (> 10 semanas de idade gestacional) 

Um ou mais nascimentos prematuros (34 semanas de idade 
gestacional) devido a pre-eclampsia, eclampsia e insuficiencia 
placentaria 

Criterios laboratoriais 

1. Anticorpo anticardiolipina 
Titulo moderado ou elevado 
IgG e/ou IgM 

2. Anticoagulante do lupus 

Em pelo menos duas mediates realizadas em intervalo de 6 ou mais 
semanas 


"0 diagnostico requer pelo menos um criterio clinico e um criterio labo- 
ratorial. 

frequ£ncia na forma catastrdfica, envolvido em 78% dos casos 
e caracterizado por hipertensao, ffequentemente maligna. Ha 
necessidade de di&lise em 25% dos pacientes com comprome¬ 
timento renal. O comprometimento de outros brgaos-alvo in- 
clui pulmao (66%), sistema nervoso central, como acidentes 
vasculares cerebrais (56%), sistema cardiaco, como infarto do 
miocardio prematuro (50%), e dermatoldgico (50%). £ inco- 
mum haver coagula$ao intravascular disseminada. 

B. Achados Saboratoriais 

O diagnostico requer a presen^a dos anticorpos antifosfoiipi¬ 
dio, como a imunoglobulina (Ig) G e/ou IgM, e anticardiolipina 
ou anticoagulante do lupus. Com ffequ£ncia, observam-se anti¬ 
corpos contra as proteinas de Iiga0o dos fosfolipidios, todavia 
ainda nao incluldos na class ifica0o diagnbstica. Os anticorpos 
anticardiolipina sao identificados por imunoensaios que medem 
a reatividade patoldgica contra os fosfolipidios anidnicos, como 
os anticorpos anticardiolipina e antifosfoiipidio ou VDRL falso 
positivo. Os anticoagulantes do ltipus sao identificados por 
anormalidades nos testes de coagula^ao, como o prolongamento 
do tempo de protrombina ou do tempo de tromboplastina par- 
cial, particularmente se este ultimo nao e normalizado quando 
diluldo com soro normal; anormalidades no tempo de coagula- 
$ao cefalina-caolim ou teste de inibiijao da tromboplastina; ou 
teste com veneno de vlbora de Russel anormal. O anticorpo an¬ 
ticardiolipina ou anticoagulante do lupus devem ser detectados 
duas vezes com intervalo de pelo menos 6 semanas, de acordo 
com os criterios diagndsticos. A trombocitopenia 6 ffequente na 
sindrome do anticorpo antifosfoiipidio. Ate 5% dos indivlduos 
saudciveis apresentam anticorpos anticardiolipina circulantes, e 
nao se sabe ao certo quantos desses indivlduos acabarao desen- 
volvendo a sindrome do anticorpo antifosfoiipidio. Foi estimado 
que 12 a 30% dos pacientes com LES apresentam anticorpos 
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anticardiolipina, e 15 a 34% exibem evidfincias de anticoagu- 
lante do lupus. At6 50 a 70% de tais individuos podem ter um 
evento clinico associado durante o curso de acompanhamento 
de 20 anos. 

Tratamento 

A base da terapia consiste em anticoagula0o, necessdria a 
longo prazo. Recomenda-se o tratamento com varfarina para a 
sindrome primaria e pacientes com lupus sistfimico associado. 
Um estudo recentemente publicado sugeriu que houve baixas 
taxas de trombose recorrente em pacientes cuja razao normali- 
zada internacional (INR) foi mantida na faixa de 2 a 3, em lugar 
da INR de 3 anteriormente recomendada. A taxa de mortalidade 
dos pacientes com a sindrome catastrofica apresenta-se elevada, 
aproximando-se de 50%. 


Os pacientes devem evitar agentes pr6-tromb6ticos, como 
contraceptives orais, inibidores da calcineurina, hidralazina, 
procainamida e clorpromazina. Deve-se prescrever acido ace- 
tilsalicilico para mulheres com historia pregressa de abortos. 
Embora nao seja baseada em evidSncias, a adi^ao de esteroides, 
plasmaKrese e imunoglobulina intravenosa tdm sido implemen- 
tadas como ultimo recurso em pacientes com comprometimento 
grave e/ou de multipios orgaos. O papel da hidroxicloroquina 
e/ou cloroquina na preven^ao da trombose em pacientes com 
LES € controvertido. 

de Groot PG et al.: The antiphospholipid syndrome: clinical character 
ristics, laboratory features and pathogenesis. Curr Opin Infect Dis 
2005; 18:205. [PMID: 15864096] 

Mackworth-Young CG: Antiphospholipid syndrome: multiple mech¬ 
anisms. Clin Exp Immunol 2004;136:393. [PMID: 15147339] 
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▼ NEFROPATIA ASSOCIADA AO HIV 


Jeremy S. Leventhal, MD, e Michael J. Ross, MD 



FUNDAMENTGS DO DIAGNOSTIC 


► A nefropatia associada ao HIV (NAHIV) e uma patologia en- 
contrada em indivlduos infectados pelo HIV com uma com- 
binacao singular de glomeruloesderose segmentar focal 
(GESF) colapsante, indusoes tubulorreticulares, dilatacao 
microcistica dos tubulos renais e irflamacao intersticial. 

► Embora se deva suspeitar de NAHIV em qualquer individuo 
infectado pelo HIV de descendencia africana com proteinuria 
e diminuicao da taxa de filtracao glomerular (TFG), o diagnos- 
tico definitivo so pode ser estabelecido por biopsia renal. 

► Os pacientes HIV-positivos com risco devem realizar exa- 
mes para proteinuria ou diminuicao da TFG, a fim de possi- 
bilitar a deteccao mais precoce da NAHIV. 

► A NAHIV e causada pela expressao de genes do HIV-1 nas 
celulas epiteliais renais. 

► A terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, na sigla 
em ingles) constitui a principal forma de tratamento para 
retardar a progressao do dedinio da filtracao glomerular e 
da proteinuria. 

► 0 diagnostic de NAHIV e uma indicacao para iniciar a 
HAART independentemente das contagens das celulas 
CD4 ou das contagens virais. 

► Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 
e os esteroides podem ser beneficos em pacientes sele- 
cionados. 


Consideracoes gerais 

No inicio da epidemia do HIV, pouco se sabia acerca da capa- 
cidade do virus de provocar patologia em 6rgaos espedficos. Em 


1984, ficou evidente que existia uma slndrome renal associada a 
infecqao pelo HIV que se caracterizava por proteinuria grave e 
insufici£ncia renal rapidamente progressiva. Com frequencia, a 
proteinuria era grave, com nlveis de excreqao de proteina de ate 
10 g por dia. Os pacientes costumavam se mostrar assintomdti- 
cos at£ o aparecimento das manifestaqoes de insufki£ncia renal. 
Diferentemente das glomerulopatias semelhantes, a nefropatia 
associada k infecqao pelo HIV frequentemente nao resultava em 
hipertensao grave nem edema. Na ultrassonografia (US) renal, a 
nefromegalia era um achado comum, sendo, na necropsia, ob- 
servado um aumento do peso dos rins. A biopsia renal desses pa¬ 
cientes revelava glomeruloesderose focal, dilatacao microcistica 
tubular, bem como inflama^ao e fibrose tubulointersticiais. 

Atualmente, a NAHIV £ amplamente aceita como uma 
doen$a renal distinta, que nao afeta igualmente todas as popu¬ 
lates. Nos EUA, a NAHIV constitui a terceira causa principal 
da doen^a renal terminal (DRT) em afro-americanos entre 25 e 
64 anos de idade. Estudos internacionais que avaliaram pacien¬ 
tes infectados pelo HIV com proteinuria corroborant os dados 
dos EUA. Dois estudos conduzidos na Tailindia e Italia nao de- 
tectaram nenhum caso de NAHIV em pacientes infectados pelo 
HIV que se submeteram k biopsia renal para investigar a causa 
da proteinuria. Ambos os estudos nao inclulram qualquer pa- 
ciente de descendencia africana. Entretanto, um estudo realizado 
na Africa do Sul avaliou 30 pacientes com proteinuria e 7 com 
microalbuminuria. As biopias renais revelaram que 83% desses 
pacientes apresentavam patologia compatlvel com a NAHIV, in- 
cluindo 6 dos 7 pacientes com microalbuminuria. Alem disso, 
a DRT causada pela NAHIV tern uma probabilidade 12,2 vezes 
maior de ocorrer em afro-americanos do que em brancos e exibe 
a maior predisposi^ao racial entre qualquer forma de doen^a 
renal adquirida que leva k DRT. 

Antes da disponibilidade da HAART, a evoluqao clinica da 
NAIIIV era caracterizada por um rapido decllnio da funqao renal, 
levando cl necessidade de terapia renal substitutiva em poucas se- 
manas a meses ap6s o diagndstico. O progndstico desses pacientes 
era sombrio, de aproximadamente 1 ano quando submetidos k 
didlise. Entretanto, desde que a HAART tornou-se amplamente 
disponlvel, houve melhora significativa no desfecho dos pacientes 
infectados pelo HIV. De forma semelhante, verificou-se tamb^m 
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▲ Fig. 35.1 A prevalencia de pacientes com doenca renal terminal (DRT) em decorrencia de nefropatia associada a AIDS nos 
EUA continua aumentando paraielamente com a prevalencia do HIV/AIDS em afro-americanos, o grupo com maior risco de 
desenvolver nefropatia associada ao HIV (NAHIV). (Dados adaptados do U. S. Renal Data System, USRDS 2007 Annual Data Report: 
Atlas of Chronic Kidney Disease and End-Stage Renal Disease in the United States. National Institutes of Health, National Institute 
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD, 2007 e dos Centers for Disease Control and Prevention: HIV/AIDS 
Surveillance Report , 2005. Vol. 17, ed. rev., Atlanta, GA. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and 
Prevention, EUA, 2007. Tambem disponivel em http://www.cdc.gov/hiv/topics/surveillance/resources/reports/. 

Nota: os dados apresentados foram fornecidos pelo USRDS. A interpretacao e o relato destes dados sao da responsabilidade 
do(s) autor(es), de modo algum devem ser considerados diretriz oficial ou interpretacao do governo dos EUA. 


melhora no prognostico dos pacientes infectados pelo HIV com 
DRT. Ap6s a introdu^ao da HAART em 1995, a taxa de mortali- 
dade caiu de cerca de 72% para 24% em pacientes com HIV e DRT. 
Infelizmente, apesar dos progressos na efic&cia do tratamento dl- 
nico, a prevalencia da DRT em indivlduos com HIV/AIDS conti- 
nuou aumentando. Esse aumento € estreitamente acompanhado 
da maior prevalencia do HIV/AIDS nos afro-americanos, o grupo 
com maior risco de desenvolver NAHIV (Fig. 35.1). 

Os pacientes com NAHIV comprovada por biopsia apresen- 
tam mais frequentemente sinais evidentes de comprometimento 
renal. A proteinuria grave e o comprometimento da TFG cons¬ 
tituent indicates comuns k realiza^ao de biopsia em pacientes 
com doenca renal. Todavia, mesmo a microalbuminuria pode 
sugerir a presen^a de NAHIV. Nestes ultimos anos, h medida que 
a HAART passou a ser amplamente utilizada, a apresenta^ao cll- 
nica cldssica da NAHIV tornou-se menos comum. Entretanto, a 
incidencia da DRT em decorrencia da NAHIV nao mudou consi- 
deravelmente nos ultimos 10 anos. Embora nao exista nenhuma 
grande serie recente de biopsias de pacientes com doenca renal 
recebendo tratamento com HAART, e provavel que a HAART 
tenha transformado a NAHIV de uma doenca rapidamente pro¬ 
gressiva com proteinuria grave em doen$a indolente com nlveis 
mais baixos de proteinuria. 


A lesao renal aguda (LRA) e a doenca renal crbnica (DRC) 
sao problemas comuns em pacientes portadores de HIV/AIDS. 
Foi observado que tanto os pacientes ambulatoriais quanto a 
popula$ao de pacientes internados apresentam maiores taxas 
de LRA que se correlacionam com cargas virais mais elevadas 
e contagens mais baixas de cdulas CD4; o fator predisponente 
mais importante para a LRA 6 a DRC. E interessante observar 
que a ra$a negra nao esta associada a maior risco de LRA em 
pacientes com HIV/AIDS, sugerindo que a NAHIV nao consti- 
tui a causa subjacente da DRC na maioria dos casos de LRA em 
pacientes infectados pelo HIV. A analise de mais de 2 milhoes de 
pacientes no banco de dados da Veterans Administration (VA) 
por um periodo mediano de 3,7 anos identificou um risco de 
DRT para os indivlduos negros com HIV quase 10 vezes maior 
que o dos indivlduos brancos com HIV. Nesse estudo, a causa 
mais comum da DRT em pacientes negros foi a nefropatia asso¬ 
ciada a AIDS, o diagndstico usado pelo U. S. Renal Data Service 
(USRDS) como eorrespondente a NAHIV. Surpreendentemente, 
a infecgao pelo HIV nao aumentou o risco de DRT nos pacien¬ 
tes brancos, por£m resultou em maior risco de DRT nos pacientes 
negros, que foi semelhante ao do diabetes. Um estudo similar de 
pacientes da VA com DRC de estagio III ou estagio mais avan- 
<;ado tambem constatou um risco andlogo de DRT e uma taxa de 
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declfnio da TFG nos pacientes negros com HIV em compara^ao 
com pacientes portadores de diabetes. 

Embora a DRT represente claramente um problema signi¬ 
ficative nos pacientes com HIV/AIDS, as taxas de incid£ncia 
e prevaldncia do USRDS nao levam em conta os individuos 
portadores de DRC que ainda nao evoluiram para a DRT. Es- 
tudos anteriores demonstraram que a preval£ncia da NAHIV 
em afro-americanos com HIV/AIDS e de cerca de 4 a 12%, um 
percentual que ainda nao mudou apreciavelmente nesta ultima 
decada. Se tal preval£ncia for extrapolada para os 224.815 afro- 
americanos reconhecidamente portadores de HIV/AIDS nos 
EUA, podemos antecipar que no momento existem 8.992 a 
26.977 afro-americanos com NAHIV nos EUA. Alem disso, 
24,7 milhoes dos 39,5 milhoes de individuos que apresentam 
HIV/AIDS no mundo residem na Africa Subsaariana. Evid6n- 
cias recentes sugerem que a carga de doen^a renal relacionada 
com o HIV em individuos afficanos assemelha-se k relatada 
nos afro-americanos. A aplica^ao da mesma preval£ncia nos 
leva a pensar que atualmente existem 0,98 a 3,0 milhoes de 
individuos com NAHIV na Africa. Como a maioria dos afri- 
canos com HIV/AIDS atualmente recebe pouco ou nenhum 
tratamento para a doen$a, e provavel que muitos morrerao de 
infec^oes oportunistas antes que a doen^a renal se torne clini- 
camente aparente. Com a melhora da assistencia medica para 
os afficanos com HIV/AIDS, particularmente com o acesso 
crescente a terapia antirretroviral (TAR), pode-se esperar um 
aumento da sobrevida desses pacientes. Quase certamente, a 
NAHIV ira surgir como importante complica^ao da infec^ao 
pelo HIV-1 e ira se tornar uma causa cada vez maior de morbi- 
dade e mortalidade na Africa. 

Centers for Disease Control and Prevention: HIV/AIDS Surveillance 
Report, 2005, Vol. 17, Rev ed. Atlanta, GA. Department of Health 
and Human Services, Centers for Disease Control and Preven¬ 
tion, 2007. Also available at http://www.cdc.gov/hiv/topics/sur- 
veillance/ resources/reports/. 

Choi A et al .: Racial differences in end-stage renal disease rates in HIV 
infection versus diabetes. J Am Soc Nephrol 2007; 18:2968. 

Ross MJ et al .: HIV-1 infection initiates an infl ammatory cascade 
in human renal tubular epithelial cells. J Acquir Immune Defic 
Syndr 2006;42(1):1. 

UNAIDS, 2006, UNAIDS/WHO AIDS Epidemic Update: December 
2006. 

U.S. Renal Data System, USRDS 2007 Annual Data Report: Atlas 
of Chronic Kidney Disease and End-Stage Renal Disease in the 
United States. National Institutes of Health, National Institute 
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, Eethesda, MD, 
2007. 

Wyatt CM et al .: Chronic kidney disease in HIV infection: an urban 
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Patogenia 
A. Modelos murinos 

Os mecanismos atraves dos quais a infec^ao pelo HIV-1 re- 
sulta no fendtipo de NAHIV ainda nao sao totalmente conheci- 
dos. Entretanto, muita pesquisa tern sido realizada para elucidar 


importantes aspectos da patogenia da doen$a, principalmente 
atraves do uso de modelos animais que desenvolvem um fend- 
tipo andlogo ao da NAHIV. 

No inicio, havia controvdrsia quanto k possibilidade de a 
NAHIV resultar de infec^ao viral do parfinquima renal ou do 
ambiente das citocinas produzido pela infec^ao e ativa^ao dos 
linfdcitos em todo o corpo. Foi criado um modelo de camun- 
dongo transg£nico para o HIV em que o animal expressa um 
pr6-vfrus do HIV-1 sob o controle do promotor viral do HIV 
end6geno, com deletes nos genes gag e pol, tornando o virus 
nao infeccioso. Um experimento subsequente, realizado com 
este camundongo transglnico, envolveu o transplante reciproco 
com um camundongo que nao possuia o transgene do HIV. Os 
camundongos do tipo selvagem que receberam um rim com um 
transgene do HIV desenvolveram proteinuria, bem como altera- 
^oes glomerulares e tubulares semelhantes k& da NAHIV. Os ca¬ 
mundongos transg&iicos para o HIV, quando receberam um rim 
do tipo selvagem, nao desenvolveram o estado patologico. Esses 
dados sugerem que a expressao de produtos gfinicos do HIV no 
rim £ necessdria ao desenvolvimento da NAHIV. 

B. Base molecular da patogenia 

O genoma do HIV-1 £ um RNA de 9 kb que codifica nove 
genes: tr£s genes estruturais (env, gag e pol), dois genes regula- 
dores (tat e rev ) e quatro genes acessdrios (vif, vpr, vpu e nef ) 
(Fig. 35.2). Apds o processamento, esses 9 genes produzem 
15 protefnas respectivas, em que cada uma desempenha um 
papel no ciclo vital do virus. Nem todas as 15 protefnas demons¬ 
traram estar envolvidas na patogenia da NAHIV (Fig. 35.3). Por 
exemplo, os genes gag e pol (responsdveis por 7 protefnas do 



A Fig. 35.2 Achados histopatoiogicos tfpicos na nefropatia 
associada ao HIV (NAHIV). A coloracao pelo acido periodico 
de Schiff demonstra glomeruloesderose focal com colapso 
do tufo glomerular e proiiferacao sobrejacente de podocitos 
(seta), dilatacao tubular microcistica (asterisco), inflamacao 
intersticial e fibrose intersticiai (ampliado 200 vezes). 
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HIV ap6s clivagem proteolftica) nao sao funcionais no modelo 
murino Tg26 de NAHIV, sugerindo que a sua p reseda nao e 
necessaria ao desenvolvimento da doen^a. Pesquisas adicionais 
indicaram dois genes cuja fun^ao € mais importante para o de¬ 
senvolvimento do fendtipo da NAHIV: nefe vpr. 

1. Gene nef — Varios estudos procuraram identificar os genes 
do HIV-1 responsaveis pela produqao da NAHIV. Os estudos 
in vitro demonstraram que o gene nef £ necess&rio e suficiente 
para induzir d prolifera0o e desdiferencia0o dos poddcitos, 
que constituem uma caracterlstica da NAHIV. Foram tambem 
desenvolvidos varios modelos murinos transgenicos para de- 
linear, de forma mais detalhada, quais os genes virais patog£- 
nicos para o rim. Os camundongos transgenicos para o HIV 
que carecem de gag, pol e ne/desenvolvem GESF. Entretanto, o 
acasalamento desses camundongos com camundongos trans¬ 
genicos para nef agravou o fendtipo renal em comparand© com 
camundongos mutantes para nef, sugerindo que o nef possui 
efeitos deleterios sobre o rim na presen^a de outro(s) gene(s) 
do HIV A16m disso, os camundongos transgenicos que expres- 
sam ne/seletivamente nos poddcitos apresentam um aumento 
na prolifera0o e desdiferencia^ao dos podbcitos que constitui 
uma caracteristica da NAHIV. Todavia, esses camundongos nao 
desenvolvem proteinuria nem doenqa glomerular histoldgica, 
fornecendo mais uma evidencia de que, embora a expressao 
do nef no& poddcitos seja um importante componente na pa- 
togenia da NAHIV, outros genes do HIV sao necessarios para 
induzir ao fendtipo integral. 

2. Gene vpr — Foi demonstrado que este gene possui diversos 
efeitos patogSnicos sobre as celulas infectadas, como a indu0o d 
parada do ciclo celular na fase G 2 , importaqao nuclear do com- 
plexo de pre-integraqao do HIV, transativa^ao do promotor de 
repeti^ao terminal longa (LTR, na sigla em ingles) viral e apop- 
tose. A capacidade do vpr de induzir d apoptose foi ligada a sua 
capacidade de aumentar a permeabilidade mitocondrial. Estudos 


in vitro demonstraram a rdpida libera0o de proteinas apoptogd- 
nicas (citocromo c e fator de indu0o da apoptose) das mitocdn- 
drias quando expostas a um constructo carboxiterminal do vpr. 
O vpr tambem promove a apoptose por aumentar seletivamente 
a expressao de moieculas pr6-apoptoticas, como a caspase 9. Es¬ 
tudos que utilizaram uma sine de camundongos transgenicos 
expressando genes do HIV demonstraram que a dele^ao do vpr 
eliminou o fendtipo da doen^a renal, sustentando, mais uma vez, 
o papel fundamental do vpr na patogenia da NAHIV. 

3. Outros genes do HIV — Embora vdrios estudos in vitro pu- 
blicados tenham sugerido que a expressao de outros genes do 
HIV-1, alem do nefe vpr, pode afetar as celulas renais, os estudos 
realizados em animais in vivo nao sustentaram nenhuma contri- 
bui^ao desses genes na patogenia da NAHIV. Foram criadas va- 
rias linhas transgenicas, expressando, cada uma delas, um gene do 
HIV (vif, vpr, vpu, nef, rev e tat), exceto o gage pol, sob o controle 
do promotor Nphsl especifico dos poddcitos. A expressao do 
transgene do HIV no rim foi confirmada pela rea0o em cadeia 
da polimerase (PCR) em tempo real. Nenhum camundongo ex¬ 
pressando o produto transgenico rev, tat, vif ou vpu desenvolveu 
proteinuria ou lesoes glomerulares histologicas. Corroborando 
os achados de estudos anteriores, apenas os camundongos trans¬ 
genicos expressando o nef e/ou vpr desenvolveram proteinuria e 
anormalidades glomerulares, como GESF. Al£m disso, camun¬ 
dongos duplos transgenicos com expressao especffica de vpr e nef 
no rim desenvolveram proteinuria em I semana em compara0o 
com 4 semanas nos camundongos transgenicos para vpr ou nef 
isoladamente. Os camundongos transgenicos nef-vpr tambem 
apresentaram um acentuado agravamento da fun^ao renal, em 
comparaqao com camundongos transgenicos vpr e camundon¬ 
gos transgenicos nef, em 4 semanas. 

Quando considerados em conjunto, os estudos publicados 
em sua preponderincia sustentam o vpr e nef do HIV-1 como 
sendo os genes virais mais importantes na patogenia da NAHIV. 
Embora a expressao de um dos genes no rim possa reproduzir 
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▲ Fig. 35.3 Representacao esquematica do genoma do HIV flanqueado pelas suas regioes promotoras de repeticao terminal 
longa. Os genes nao essenciais para a patogenia da NAHIV em modelos animais sao mostrados em azul-escuro. 
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aspectos estereotlpicos da histologia da NAHIV, a sua co-expres- 
sao resulta no fen6tipo mais grave, indicando um efeito aditivo 
ou sin6rgico desses agentes. 

Zuo Y et al.: HIV-1 genes vpr and nef synergistically damage podocytes, 
leading to glomerulosclerosis. J Am Soc Nephrol 2006;17:2832. 


Achados clinicos 

A glomeruloesclerose focal (GEF) constitui o achado patolo- 
gico mais comum em amostras de biopsia na NAHIV. Essa GEF 
estd frequentemente associada a uma retra^ao das paredes dos 
capilares glomerulares, resultando em estreitamento do lumen 
e enrugamento da membrana basal glomerular, dando ao glo- 
m<§rulo a apar£ncia de colapso, sendo consequentemente des- 
crita como “glomeruloesclerose focal colapsante”. 

As celulas epiteliais viscerais do glom£rulo, conhecidas 
como podbcitos, sofrem altera^oes fenotipicas caracteristicas 
na NAHIV. Em geral, os poddcitos sao celulas quiescentes com 
diferencia^ao terminal; entretanto, na NAHIV soffern ffequen- 
temente hipertrofia e proliferam. Verifica-se doen^a tubuloin¬ 
terstitial proeminente, cuja gravidade pode exceder a patologia 
glomerular. Os infiltrados intersticiais, pleomdrficos, podem 
consistir em linfocitos, plasmbtitos e macrdfagos. As anormali- 
dades tubulares consistem em achatamento e atrofia das celulas 
epiteliais tubulares, bem como dilata^ao do lumen tubular, que 
pode ser preenchido com cilindros protein&ceos. Essa dilata^ao 
“micro clstica” dos tubulos 6 caracteristica da NAHIV, podendo 
ocorrer em multiples segmentos do ntiron. 

Na microscopia eletrdnica, varios achados caracterizam a 
lesao da NAHIV. Ocorre a fusao quase completa dos podocitos, 
e o citoplasma das celulas epiteliais viscerais pode exibir grandes 
goticulas de reabsonjao elytron-dens as. O endotelio apresenta 
grandes inclusoes tubulorreticulares localizadas no interior das 
cisternas do reticulo endoplasmatico ou aparelho de Golgi, o que 
tambem pode ser observado em pacientes com nefrite do lupus. 
Entretanto, esse achado frequentemente nao € verificado em pa¬ 
cientes com a variante colapsante idiopatica da GEFS, devendo, 
por isso, alertar o medico quanto k possibilidade de NAHIV se 
o paciente for HIV-positivo ou o estado de HIV do paciente nao 
for conhecido. 

Tratamento 

As estrategias para a preven^ao e/ou tratamento da NAHIV 
nunca foram avaliadas em estudos controlados randomizados e 
prospectivos, sendo os estudos sobre o tratamento da NAHIV, 
em sua maioria, retrospectivos e/ou com falta de procedimentos 
de controle apropriados. Foram estudados tr£s tipos de trata¬ 
mento clinico para a NAHIV nos seres humanos: terapia antirre- 
troviral, corticosteroides e inibidores da ECA. 

A. Terapia antirretroviral altamente ativa 

Os estudos que demonstram a necessidade de infec^ao das ce¬ 
lulas parenquimatosas renais pelo HIV para o desenvolvimento 
da NAHIV sustentam a hipbtese de que os medicamentos antir- 


retrovirais devem ser ben^ficos para o tratamento e/ou preven- 
^ao da NAHIV. As primeiras publica^oes sobre o uso da terapia 
antirretroviral consistiram principalmente em relatos de casos 
envolvendo a zidovudina. O primeiro de vdrios relatos de regres- 
sao da NAHIV em resposta k terapia com a zidovudina foi publi- 
cado em 1989. Um estudo retrospective, realizado na Franca, de 
pacientes com NAHIV diagnosticada por biopsia constatou que 
o uso anterior da terapia antirretroviral foi associado a um risco 
relativo de i ,9 de progressao para a DRT. Nao ficou esclarecido 
se a utiliza^ao de medicamentos antirretrovirais agravou o desfe- 
cho ou se os pacientes que progrediram enquanto estavam rece- 
bendo terapia pertenciam a um grupo resistente ao tratamento e, 
portanto, corriam maior risco de agravamento da fun^ao renal. 

Dois dos estudos de maior porte, investigando o efeito da 
terapia antirretroviral em pacientes com NAHIV, foram retros¬ 
pectivos. O primeiro estudo, publicado em 2004, examinou 
3.976 pacientes em uma clinica para AIDS em Baltimore (EUA). 
Durante o curso de 12 anos do estudo, a NAHIV foi diagnosticada 
por biopsia ou protocolo clinico conservador em 94 dos pacien¬ 
tes. Os pacientes com NAHIV foram avaliados em grupos com 
base no seu tratamento. A incid£ncia de NAHIV foi de 26,4,14,4 e 
6,8 por 100 pacientes-anos nos grupos sem tratamento, com tra¬ 
tamento somente utilizando andlogo nucleosidico ou tratamento 
com terapia antirretroviral altamente ativa (HAAR.T, na sigla em 
ingles), respectivamente. Alem disso, o estudo demonstrou uma 
diminui^ao significativa na incidencia de NAHIV nos anos 1998 a 
2001 em compara^ao com 1995 a 1997. O uso da HAART mos- 
trou ser superior ao tratamento somente com an&logo nucleosi¬ 
dico e aparentemente foi responsavei pela menor incidencia de 
diagnostico de NAHIV. Nesse estudo, o decllnio na incidencia 
de NAHIV diferencia-se da incidencia relativamente inalterada de 
DRT em decorrencia da NAHIV durante a ultima decada, o que 
pode refletir uma altera$ao no fenbtipo da NAHIV em pacientes 
tratados com HAART, resultando em doen^a mais indolente que 
tende menos a ser submetida a biopsia renal diagnbstica. 

O segundo estudo, publicado em 2006, envolveu uma coorte 
de 263 pacientes consecutivos infectados pelo HIV, encaminha- 
dos k clinica renal na Johns Hopkins University (EUA). Desses 
263 pacientes, 53 apresentaram NAHIV documentada por biop¬ 
sia. Dezessete foram excluldos devido k necessidade de didlise 
1 m£s ap6s o diagnbstico. As caracteristicas dos 36 pacientes 
remanescentes foram avaliadas e comparadas em rela^ao aos 
desfechos. A an&lise multivariada demonstrou uma progressao 
significativamente mais lenta da doen^a com TAR (razao de risco 
de 0,30). A sobrevida renal mediana foi de 552 dias no grupo tra- 
tado e 117 no grupo sem tratamento. Como esse estudo incluiu 
pacientes tratados apenas com terapia com an&logo nucleosidico 
(antes da disponibilidade da HAART), al6m dos pacientes trata¬ 
dos com HAART, os resultados apresentados podem subestimar 
o efeito da TAR moderna sobre os desfechos renais. 

Infelizmente, nao foi conduzido nenhum estudo clinico con- 
trolado randomizado para avaliar a HAART no tratamento da 
NAHIV. Como a maioria dos pacientes com NAHIV tern ou- 
tras indicates para tratamento com HAART, os estudos cllnicos 
randomizados controlados com placebo nao sao eticamente pos- 
slveis. Felizmente, a literatura publicada continua sustentando o 
uso da HAART em pacientes com NAHIV. Em consequUncia, as 
diretrizes atuais da Infectious Diseases Society of America esta- 
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belecem que o diagnostico de NAHIY constitui uma forte indi- 
ca^ao para iniciar a HAART independentemente da carga viral 
ou da contagem de cblulas CD4. 

O efeito da interrup^ao da TAR em pacientes anteriormente 
diagnosticados com NAHIV nao foi estudado. Entretanto, um 
relato de caso de uma mulher que desenvolveu NAHIV recor- 
rente ap6s a interrup^ao da HAART sugere que a suspensao 
do tratamento pode nao ser segura se o diagnbstico de NAHIV 
houver sido estabelecido, e que, se for preciso interromper os 
medicamentos antirretrovirais, os pacientes deverao ser moni- 
torados quanto ao agravamento da funtjao renal ou ocorr&icia 
de proteinuria. 

Decadas se passaram desde que a zidovudina era o unico 
agente antirretroviral disponivel para o tratamento da infec^ao 
crdnica pelo HIV. Os medicamentos antirretrovirais disponi- 
veis sao acentuadamente variados quanto a seus mecanismos de 
a$ao, consistindo em inibidores nucleosidios e nao nucleosidios 
da transcriptase reversa, inibidores da protease, inibidores da 
integrase e inibidores da entrada viral. Por conseguinte, a capa- 
cidade de controlar a replica^ao viral e facilitar a reconstitui^ao 
imune continua melhorando. A expectativa € de que esses avan- 
$os no tratamento do HIV/AIDS irao finalmente se traduzir em 
uma diminui^ao na morbidade e mortalidade da doen^a renal 
mediada pelo HIV nesses pacientes. 

B. Inibidores da enzima conversora de 
angiotensina e bloqueadores dos receptores 

Foi constatado que o bloqueio do sistema renina-angioten¬ 
sina (SRA) atenua a proteinuria em vdrias doen^as glomerula- 
res. Existem tambem dados de estudos em modelos transgdnicos 
para o HIV da NAHIV sugerindo que o bloqueio do SRA com 
o uso de inibidores da EGA ou bloqueadores dos receptores de 
angiotensina pode diminuir a proteinuria, bem como melhorar 
os desfechos renais histolbgicos e funcionais. 

Os inibidores da ECA foram avaliados em varios estudos de 
pequeno porte. A prindpio, os relatos de casos no inicio da de- 
cada de 1990 sustentaram um papel benbfico dos inibidores da 
ECA na redu^ao da proteinuria e preserva^ao da fun^ao renal 
em pacientes com NAHIV, porem as conclusoes quanto ao efeito 
desses medicamentos foram dificultadas pelo uso concomitante 
de TAR. Em 1996, um estudo de controle de casos retrospectivos 
verificou que o uso do captopril estava associado a uma progres- 
sao mais lenta para a DRT. 

Em 1997, foi documentada a evolu^ao de 20 pacientes com 
NAHIV comprovada por biopsia. Sete dos 11 pacientes com pro¬ 
teinuria na faixa nao neffbtica e 5 dos 9 pacientes com protei¬ 
nuria na faixa nefrotica foram tratados com 10 mg de fosinopril 
por dia. Nos pacientes com proteinuria inicial na faixa nao ne- 
frbtica, o nivel sbrico mbdio de creatinina passou de 1,3 mg/di 
e 1,0 mg/df para 1,5 mg/d/! e 4,9 mg ld£ no grupo tratado e no 
grupo sem tratamento, respectivamente. De forma semelhante, 
no grupo de pacientes com proteinuria na faixa nefrbtica, o nivel 
sbrico mMio de creatinina passou de 1,7 mg/df e 1,9 mg/df 
para 2,0 mg/df e 9,2 mg/df nos grupos com tratamento e sem 
tratamento, respectivamente. A proteinuria seguiu uma tend£n- 
cia semelhante. Foi observada uma redu^ao da proteinuria nos 
pacientes tratados, mas houve um agravamento progressive da 


proteinuria nos pacientes sem tratamento. Um estudo subse- 
quente do mesmo grupo tambem sugeriu um efeito benefico 
dos inibidores da ECA sobre os desfechos renais; todavia, nao 
foi possivel excluir um efeito confundido gerado pelo uso con¬ 
comitante de TAR. 

Quando considerados em seu conjunto, as evid&icias na li- 
teratura sobre o efeito protetor do bloqueio do SRA em uma 
variedade de doen^as renais com proteinuria, e os estudos re¬ 
trospectivos sugestivos anteriormente discutidos, sustentam um 
papel desses medicamentos na redu^ao do declinio da fun^ao 
renal e na diminui^ao das taxas de proteinuria em pacientes com 
NAHIV. 

C. Prednisona 

A inflama^ao tubulointersticial constitui um dos achados 
histopatolbgicos mais proeminentes na NAHIV, e a resposta 
inflamatbria das cblulas parenquimatosas renais a infec^ao 
pelo HIV representa um importante componente na patogenia 
da NAHIV. Por conseguinte, i plauslvel que os agentes anti- 
inflamatbrios possam ser valiosos no tratamento da NAHIV. 
Entretanto, como os pacientes com HIV/AIDS ja apresentam 
uma supressao do sistema imune, a administra^ao de agentes 
imunossupressores pode expor esses pacientes a um risco ex¬ 
cessive de infee^ao e/ou neoplasia maligna. 

No inicio da decada de 1990, os relatos de casos demonstra- 
ram melhora da proteinuria e da fun^ao renal em pacientes com 
NAHIV tratados com esteroides para outras indicates. Em 1996, 
foi documentada uma sbrie de casos consecutivos prospectiva de 
20 pacientes com NAHIV diagnosticada, na maioria dos casos, 
por biopsia (17 dos 20) tratados com prednisona oral. Os pa¬ 
cientes foram tratados com 60 mg/dia por periodos variaveis de 
tempo, seguindo-se um curso de redu^ao gradual da dose. Dezes- 
sete pacientes apresentaram uma diminui^ao dos niveis sericos 
de creatinina de um valor mbdio de 8,1 mg/df para 3,0 mg/dl. 
Cinco pacientes que tiveram uma eleva^ao da creatinina apos a 
interrup^ao do tratamento foram, em seguida, retratados. Tais 
pacientes responderam 4 prednisona com a diminui^ao subse- 
quente dos niveis sbricos de creatinina. Entretanto, nao houve 
nenhum grupo de controle nesse estudo, e seis pacientes desen- 
volveram infec^oes oportunistas graves enquanto estavam sendo 
tratados com prednisona. Varios outros estudos retrospectivos 
tambem constataram uma notdvel associate entre o tratamento 
com esteroides e a melhora dos desfechos renais em pacientes 
com NAHIV. 

Um efeito benefico do tratamento com esteroides sobre a 
inflama^ao tubulointersticial t sugerido por um relato de caso 
de um paciente com NAHIV diagnosticada por biopsia que foi 
novamente submetido a biopsia quando o nivel de creatinina co- 
me$ou a aumentar por ocasiao da redu^ao da dose de esteroide. 
A biopsia repetida revelou acentuada redu^ao dos linfbeitos e 
maerbfagos intersticiais apbs o tratamento com esteroide, suge¬ 
rindo que a prednisona diminuiu a inflama^ao intersticial nesse 
paciente. 

Como ainda nao foram conduzidos estudos controlados 
prospectivos para demonstrar beneficios dos corticosteroides 
nos pacientes com NAHIV, acreditamos que esses medicamentos 
s6 devem ser considerados para uso como adjuvantes de curto 


SECAO IV 


DOENCAS GLOMERULARES 



prazo, enquanto os medicamentos antirretrovirais e os inibido- 
res da ECA estao sendo titulados, ou nos casos em que houve fra- 
casso da terapia antirretroviral e do bloqueio da angiotensina. 

Atta M et al: Antiretroviral therapy in the treatment of HIV-associa¬ 
ted nephropathy. Nephrol Dialysis Transplant 2006;21:2809. 

Bartlett JG, Lane HC: Guidelines for the use of antiretroviral agents in 
HIV-infected adults and adolescents. Department of Health and 
Human Services* December 2007* page 64. Accessed 1/14/2008. 

Ideura H et al: Angiotensin II provokes podocyte injury in murine 
model of HIV-associated nephropathy. Am J Physiol Renal Phy¬ 
siol 2GQ7;293:F 1214. 

http://aidsinfo.nih.gov/contentfi les/AdultandAdolescentGL.pdf. 

Ross MJ et al: HIV-1 infection initiates an infl ammatory cascade 
in human renal tubular epithelial cells. J Acquir Immune Defic 
Syndr 2Q06;42(1):1. 

Scialla J et al: Relapse of HIV-associated nephropathy after disconti¬ 
nuing highly active antiretroviral therapy. AIDS 2007;21(2):263. 
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DOENCAS RENAIS ASSOCIADAS AO VIRUS 
DA HEPATITE C 



► Presenca de RNA e anticorpo circulantes do virus da hepa¬ 
tite C. ’ 


► Glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I. 

► Crioglobulinas mistas tipo II circulantes [imunoglobulina 
(lg)G polidonal e fator reumatoide IgMK]. 

► Forte associacao com a cronicidade da infeccao peio virus 
da hepatite C (HCV). 

► Niveis sericos muito baixos de C4, Clq e CH50, porem ni- 
veis normais de C3. 


Consideracdes gerais 

A. Perspectiva histories 

As manifesta^oes clinicas associadas k crioglobulinemia 
“mista” foram descritas pela primeira vez em 1966. Englobavam 
uma constela^ao de caracteristicas clinicas que consistiam na 
triade purpura palpdvel, artralgias e fraqueza, com graus varia- 
veis de glomerulonefrite, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia 
em alguns pacientes. A crioglobulinemia em tais pacientes tinha 
uma composi^ao “mista” de IgG e fator reumatoide (FR) IgM. 
Naquela dpoca, a causa desta doen^a nao era conhecida, e sua as- 
socia^ao com a infeccao pelo virus da hepatite C (HCV) passou 
a hear cada vez mais evidente somente depois de sua descoberta 
em 1989. Atualmente, ficou evidente que a triade clinica classica 


s6 ocorre em uma minoria de pacientes e que a principal carac- 
teristica da doen^a consiste nas manifesta^oes acentuadamente 
heterog£neas de uma vasculite sist£mica, em que as lesoes cut4- 
neas purpuricas, exibindo vasculite leucocitocl&stica na biopsia, 
constituem uma caracteristica quase constante e predominante. 

B. Virologia do virus da hepatite C 

O virus da hepatite C (HCV, na sigla em ingles) € um pe- 
queno virus de RNA incluido na familia Flaviviridae e recente- 
mente classificado como unico membro do g£nero Hepactvirus. 
O HCV € um pequeno virus de camada dupla que consiste em 
um envoltdrio (E) lipidico com glicoproteinas (El e E2) codifi- 
cadas pelo virus e um nucleocapsidio interno (cerne) contendo 
um genoma de RNA de filamento simples e sentido positivo de 
9.500 nucleotidios. Possui proteinas estruturais bem-definidas 
(cerne, El e E2), bem como v&rias proteinas nao estruturais (de 
NS2 a NS5). As proteinas nao estruturais codificam v&rias pro¬ 
teases, uma helicase especifica do virus e uma RNA polimerase 
dependende de RNA, responsavel pela replica^ao do genoma. A 
evolu^ao do HCV foi caracterizada pela emerg£ncia de seis ge- 
ndtipos principais com base na homologia da sequ£ncia e mais 
de 50 subtipos. 

C. Epidemiologia 

At6 o momento, a Organiza^ao Mundial de Saude estima que 
cerca de 170 a 200 milhoes de individuos no mundo apresen- 
tam infeccao crdnica pelo HCV. Embora a infeccao pelo HCV 
pare^a ser primariamente uma doenpa limitada quase exclusiva- 
mente ao figado, foi relatada ampla variedade de manifesta^oes 
de doen^as extra-hepaticas associadas a infeccao pelo HCV. A 
p re Valencia das doen^as extra-hepdticas nao e conhecida com 
certeza, pordm foi sugerido que o HCV esta envolvido em pro¬ 
cesses patoldgicos nao hepaticos. 

Duas caracteristicas imunoldgicas do HCV podem predis- 
por os pacientes a manifesta0es de doen^a extra-hepdtica. Em 
primeiro lugar, sabe-se que o HCV escapa da elimina^ao imune, 
resultando em infeccao crdnica e acumulo de imunocomplexos 
circulantes. A glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) 
associada d infeccao pelo HCV pode constituir o resultado desse 
fendmeno. A segunda caracteristica € que o HCV estimula a pro- 
du0o de fatores reumatoides monoclonais (FRm), caracteristica 
que provoca crioglobulinemia tipo II, responsdvel pela maior 
parte da vasculite crioglobulindmica sintomdtica. Embora essa 
manifesta^ao ocorra de modo relativamente infrequente assim 
como todas as manifesta0es de doen^as extra-hepaticas, tra- 
ta-se de um comprometimento extra-hepdtico importante da in- 
fec^ao crdnica pelo HCV, responsive! por grande parte da maior 
morbidade e mortalidade que acompanha a doen^a. 

A p re Valencia da crioglobulinemia mista aumenta de acordo 
com a dura^ao da hepatite. Os pacientes com hepatite C crdnica 
que apresentam crioglobulinemia mista t£m uma dura^ao apa- 
rente da doen^a quase 2 vezes mais longa que os que nao exibem 
crioglobulinemia. Foi relatada alta prevalencia de crioglobuline¬ 
mia mista (35 a 90%) em pacientes com infeccao pelo HCV. Toda- 
via, a prevalencia da crioglobulinemia mista nao foi estimada em 
popula 9 oes de pacientes nao selecionados infectados pelo HCV. 
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Por conseguinte, os relatos de alta preval£ncia da crioglobuline- 
mia mista podem ser influenciados por uma tendendosidade de 
sele^ao, como, por exemplo, estudos de padentes cirr 6 ticos com 
infecyao pelo HCV de longa dura^ao em centros de gastrentero- 
logia. A crioglobulinemia sintom&tica franca e observada em 1 % 
ou menos dos pacientes, estando habitualmente associada a niveis 
elevados de FR e crioglobulinas. Exames realizados em pacientes 
nao selecionados com crioglobulinemia mostraram que ate 90% 
apresentam anticorpos antiHCV. A GNMP tipo I e considerada, 
ha muito tempo, idiop&tica; entretanto, uma propor^ao conside- 
ravel de pacientes apresenta infec^ao concomitante crbnica pelo 
HCV. A propor^ao exata de pacientes com GNMP tipo I positivos 
para anticorpos antiHCV nao £ conhecida. 

A forma mais frequente de comprometimento renal na infec- 
$ao pelo HCV e a GNMP, descrita principalmente nos EUA e no 
Japao. E dificil estimar a verdadeira p re Valencia da GNMP sem 
crioglobulinemia detectdvel. Esses casos podem representar uma 
forma subclinica de crioglobulinemia devido & incapacidade de 
detectar as crioglobulinas circulantes por t&micas laboratoriais 
convencionais ou metodos inadequados. Alem disso, a produyao 
de anticorpos IgM com atividade antilgG pode induzir k for- 
ma$ao de imunocomplexos sem propriedades crioprecipit&veis. 
Por fim, esses pacientes podem desenvolver crioglobulinemia 
circulante detectavel somente em uma fase mais avan^ada na 
evolu^ao da doen^a. 

Patogema 

A crioglobulinemia € definida pela presen 9 a, no soro, de 
imunoglobulinas que se precipitam em temperaturas reduzidas 


(Fig. 35.4). Por conseguinte, as amostras de sangue obtidas de 
pacientes para a detec^ao de crioglobulinas devem ser conserva- 
das e transportadas a 37°C. 

As crioglobulinas foram classificadas com base na sua com- 
posi^ao de Ig, tendo sido identificados tr£s tipos. O tipo I con- 
siste em uma unica Ig monoclonal sem atividade de anticorpo, 
que pode ser encontrada em pacientes com mieloma multiplo, 
macroglobulinemia de Waldenstrom ou gamopatia monoclonal 
idiopitica. Os tipos II e III ou crioglobulinas mistas consistem 
em IgG policlonal e IgMK monoclonal (tipo II) ou IgM poli- 
clonal (tipo III) com atividade de FR (Quadro 35.1). Quando 
nao se detecta nenhuma associa^ao com uma doen^a definida, a 
condi^ao 6 designada como crioglobulinemia mista essencial. A 
observa^ao de que ate 90% dos pacientes nao selecionados com 
crioglobulinemia apresentam anticorpos antiHCV indica que a 
doen^a nao 6 genuinamente “essencial”, porem esta mais prova- 
velmente relacionada com a infec^ao pelo HCV. Por conseguinte, 
o termo “essencial” pode ser incorreto e nao ser mais empregado 
para a maioria dos casos em que as crioglobulinas consistem em 
complexos de FR, IgG, anticorpo antiHCV e virions HCV. A pa¬ 
togenia da crioglobulinemia associada h infec^ao pelo HCV nao 
esta bem elucidada, mas parece relacionar-se com a prolifera^ao 
excessiva de celulas B em consequlncia da estimula^ao antige- 
nica crbnica da infec^ao pelo HCV. 

Achados clmicos 
A. Sinais e sintomas 

1. Crioglobulinemia relacionada com 0 virus da hepatite C 

— A crioglobulinemia sintom&tica totalmente desenvolvida 



BECKMAN 
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SPE IgG IgA IgM k X 
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▲ Fig. 35.4 A. Crioprecipitados esbrarquicados que se formam em tubo de Wintrobe apos permanecer em repouso a 4° C 
durante 72 h, seguindo-se centrifugacao em 400 x g por 10 min. 0 criocrito e de aproximadamente 30°/o. B. Imunofixacao do 
crioprecipitado dissolvido e lavado identificou uma IgMK monoclonal com IgG policlonal. Por definicao, trata-se de crioglobulinas 
tipo II. (Cortesia da Dra Janette S. Y. Kwok, Department of Pathology, Queen Mary Hospital, Hong Kong, China.) 
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Quadro 35.1 Classificacao das criogiobulinas 


Tipo 

ComposicSo da imunoglobulina 

Atividade de FR 

Doenca assodada mais comum 

Outras doencas associadas 

i 

IgG, IgA ou lgM monodonais 
isoladas 

Ausente 

Mieloma miiltiplo 

Macroglobulinemia de Waldenstrom. Gamopatia 
monoclonal idiopatica 

Leucemia linfocitica cronica 

1( i 

IgG polidonal e lgM monoclonal 

Presente 

Infeccao pelo HCV 

Leucemia linfocitica cronica 

Doenca linfoproliferativa 

Essencial 2 

III 1 

IgG polidonal e lgM polidonal 

Presente 

Doenga do tecido conjuntivo, 
particularmente AR 

Doenca linfoproliferativa 

Doenca hepatica cronica 

Essencial 2 


Vambem conhecida como crioglobu inemia mista devido a presenca de mais de urn tipo de Ig. 

2 Quando nao se verifica associacao definida a doencas, estes casos sao conhecidos como crioglobulinemias mistas essenciais. 
FR, fator reumatoide; AR, artrite reumatoide; tg, imunoglobufina; HCV, virus da hepatite C. 


ocorre de modo infrequente, consistindo os sintomas em fa- 
diga e purpura palp&vel que, histologicamente, consiste em 
uma vasculite leucocitocldstica (com complexos de anticorpo 
antiHCV e HCV no tecido lesionado). Estas lesoes sao habi- 
tualmente encontradas nos membros inferiores (Fig. 35.5), 
embora possam ocorrer em qualquer parte, e representam uma 
vasculite dos pequenos vasos. Uma propor^ao menor de pa- 
cientes apresenta febre, artrite, fendmeno de Raynaud e neu- 
ropatia. Em geral, a neuropatia perifdrica caracteriza-se por 
parestesias e graus variaveis de ddfices motores. A dor abdo¬ 
minal surge em consequ£ncia da vasculite mesenterica e pode 
simular um abdome agudo durante a exacerba^ao da doenca. 
A hepatoesplenomegalia i devida d doenca hepdtica crdnica 
em decorr£ncia do HCV. A crioglobulinemia, mais comum nas 



▲ Fig. 35.5 Lesoes cutaneas purpuricas palpaveis nos 
membros inferiores de um paciente com crioglobulinemia. 
Estas lesoes sao caracteristicas da vasculite dos pequenos 
vasos de qualquer etiologia, mas nao sao patognomonicas 
dos exantemas na crioglobulinemia. (Cortesia do Dr Chi-keung 
Yeung, Department of Medicine, Queen Mary Hospital, Hong 
Kong, China.) 


mulheres do que nos homens, ocorre depois de um periodo 
prolongado, frequentemente de anos ou d£cadas, de infect; ao 
pelo HCV. Embora a tend£ncia da evolu<;ao da doenca seja so- 
ffer exacerbates e remissoes, a doenca sist£mica pode, algumas 
vezes, ser grave ou at6 fulminante. Por exemplo, foi relatado o 
aparecimento de infiltrados pulmonares nodulares no contexto 
da crioglobulinemia, devido ao deposito de criogiobulinas, le- 
vando k insuficiSncia respiratdria (Fig. 35.6), tendo sido tam- 
b£m relatado o desenvolvimento de linfomas das celulas B nao 
Hodgkin e espI£nicos. Al£m disso, a crioglobulinemia tambem 
e descrita de modo casual em associacao com adenocarcinomas 
hepatico e gastrico em indivlduos Chineses. 

2. Glomerulonefrite crioglobulinemica — A principal ma- 
nifesta^ao renal da infec<;ao pelo HCV consiste em GNMP tipo 
I, habitualmente na presenca de crioglobulinemia. A GNMP 
tipo II (p. ex., doenca de depdsito denso) nao tern sido des- 



A Fig. 35.6 Infiltrados pulmonares nodulares em um pa¬ 
ciente com crioglobulinemia. Observar tambem um cateter 
venoso jugular interno direito in situ para plasmaferese e he- 
modialise. 
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crita em associagao k infeccao pelo HCV. Com base em estu- 
dos conduzidos na It&lia, EUA e Japao, a GNMP associada k 
crioglobulinemia tipo II constitui o tipo predominate de glo- 
merulonefrite associada clinicamente k infeccao pelo HCV. A 
p re Valencia da GNMP crioglobulin&nica tipo II com HCV e 
de aproximadamente 30%. Por outro Iado, a prevaldncia do 
anticorpo antiHCV entre pacientes com GNMP e muito mais 
baixa na popula^ao chinesa. Em certas ocasioes, a GNMP tam- 
b&n e observada em pacientes com hepatite C na ausfincia de 
crioglobulinemia. 

A doen^a renal 6 rara em crian^as, sendo a idade de inicio da 
doen^a na quinta ou sexta d^cadas de vida ap6s infeccao de longa 
dura^ao, frequentemente em associagao a doenga hepatica sub- 
clinica leve. Clinicamente, os pacientes podem apresentar outros 
sintomas de crioglobulinemia, como purpura palpavel e artral- 
gias. As manifestagoes renais consistem em proteinuria nefrotica 
(20%) ou nao nefrbtica e hematuria microscbpica. A sindrome 
nefritica aguda constitui a caracteristica de apresentagao em cerca 
de 25% dos casos. A progressao para a uremia estd associada ao 
sexo masculino e a idade avangada. A insuficiencia renal, frequen¬ 
temente leve, ocorre em cerca de 50% dos pacientes. Mais de 80% 
dos pacientes apresentam hipertensao refrataria a apresentagao, 
que pode ser responsdvel por um numero consideravel de mortes 
por disturbios cardiovasculares. 

A histdria natural da crioglobulinemia relacionada com o 
HCV continua sendo pouco definida. A evolugao clinica pode 
variar acentuadamente. A doenga renal tende a exibir uma evo¬ 
lugao indolente e nao progride para a uremia apesar da persis¬ 
tence de anormalidades urinarias na maioria dos pacientes. 
Cerca de 15% dos pacientes acabam necessitando de didlise de 
acordo com uma sdrie de estudos realizada na Itdlia. 

B. Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais juntamente com a biopsia renal esta- 
belecem um diagndstico de GNMP associada ao HCV. A maioria 
dos pacientes apresenta anticorpos antiHCV, bem como RNA do 
HCV, no soro. Os nfveis s£ricos de transaminases mostram-se 
elevados em 70% dos pacientes. As crioglobulinas sao detectadas 
em 50 a 70% dos pacientes. A eletroforese do soro e a imuno- 
fixagao revelam crioglobulinas mistas tipo II (Fig. 35.4B), em 
que o fator reumatoide monoclonal, quase invariavelmente 
uma IgMK, constitui uma caracteristica diferencial da glome- 
rulonefr ite crioglobulin£mica. A quantidade de crioglobulinas, 
habitualmente medida como cri6critos, varia entre os pacientes, 
bem como de momento a momento em determinado paciente 
(entre 2 e 70%). E tambdm comum a presenga de cadeias leves k 
na urina. O padrao do complemento s6rico, que nao se modifica 
acentuadamente com a atividade clinica, tambdm constitui um 
fator discriminative. Os componentes do complemento iniciais 
(C4 e Clq) e CH50 ficam muito baixos ou mesmo indetect&veis, 
enquanto o nivel de C3 tende a permanecer normal ou apenas 
ligeiramente diminuido. 

A avaliagao histolbgica dos rins revela evidfincias de depdsi- 
tos de imunocomplexos nos glomerulos e alteragoes da GNMP. 
Esta refere-se a um padrao de lesao glomerular caracterizado 
por proliferagao mesangial difusa e espessamento da parede 
capilar, dai o sinbnimo de glomerulonefrite mesangiocapilar 


(Quadro 35.2). Na GNMP crioglobulintoiica, a microscopia 
6ptica mostra um aumento no numero de c&ulas mesangiais, 
expansao da matriz mesangial e acentuagao difusa dos tufos 
glomerulares, conferindo aos glomerulos uma apar£ncia lobu¬ 
lar (Fig. 35.7A). As paredes capilares glomerulares aparecem 
espessadas devido a interposigao da matriz mesangial entre a 
membrana basal glomerular (MBG) e o endot£Iio. A coloragao 
da MBG com dcido peribdico de Schiff ou pela prata revela 
um desdobramento (“duplo contorno”) ou aspecto em “trilho 
de bonde” devido a insergao da matriz mesangial (Fig. 35.7B). 
A imunofluoresc£ncia revela depdsitos granulosos de C3 e 
IgG no mesingio, bem como nas algas capilares perifericas 
(Fig. 35.7C). Pode-se observar um aspecto morfolbgico se- 
melhante na endocardite infecciosa e em shunts ventriculoa- 
triais infectados (nefrite por shunt). Al£m disso, os capilares 


Quadro 35.2 Comparacao entre a glomerulonefrite (GN) 
relacionada com a infeccao cronica pelo virus da hepatite B 
e a provocada pelo virus da hepatite C 


Via de infeccao 

GN membranosa/ 
mesangiocapilar 
pelo H8V 

Vertical ou horizontal 
em criangas, 
intravenosa ou sexual 
em adultos 

GN mesangiocapilar 
pelo HCV 

Intravenosa 

Ocorrencia 

Criangas e adultos 

Adultos (quinta e 
sexta decadas) 

Sexo 

masculino:feminino 

3:1 

2:3 

Historia de doenga 
hepatica 

Ausente em areas 
endemicas 

Sim 

Funcao hepatica 
normal 

Ocasional 

Sim 

Apresentagao renal 

Sindrome nefrotica/ 
proteinuria 

Hematuria 
microscopica/ 
proteinuria, sindrome 
nefrotica < 20% 

Hipertensao 

25 a 40% 

80% 

Insuficiencia renal 

Ocasional, 

29% em 5 anos 

15% em 10 anos 

Probabilidade 
de sobrevida de 

10 anos sem dialise 

75 a 90% 

49% principalmente 
devido a 
complicacoes 
extrarrenais 

Complica^oes 

extrarrenais 

Incomuns 

40% - AVE, 
neoplasia maligna 
hematoldgica, 
infecgao e 

insuficiencia hepatica 


HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; GN, glomerulortefropatia; 
AVE, acidente vascular encefalico. 
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A Fig. 35.7 Patologia da glomerulonefrite membranoproli- 
ferativa tipo I associada a crioglobulinemia. A. 0 glomerulo 
exibe urn aumento difuso na celularidade mesangial e na 
matriz com acentuacao da iobulacao da arquitetura dos tufas, 
obliteracao do lumen capilar e infiltrado de leucocitos (am- 
pliado 200 vezes, H&E). B. A coloracao pelo acido periodico 
de Schiff e pela metenamina de prata revela duplos contornos 
proeminentes ou aparencia em trilhos de ferrovia (setas) da 
membrana basal glomerular (ampliado 400 vezes). C. A imu- 
nofluorescencia revela depositos granulares de C3 (mostrados 
aqui) e IgG no mesangio, bem como nas alcas capilares perife- 
ricas (ampliado 200 vezes). D. A microscopia eletronica mostra 
urn aumento acentuado da celularidade glomerular e dos de- 
positos subendoteliais (pontas de seta), indicando o deposito 
de crioglobulinas. A membrana basal glomerular espessada 
tambem incorpora processos celulares (seta), indicando uma 
interposicao mesangial (ampliado 10.500 vezes). E. Sao ob- 
servados varios tactoides, os quais sao depositos altamente 
eletron-densos (setas) que mais provavelmente consistem em 
imunocomplexos cristalinos por serem circundados por mate¬ 
rial nao estruturado e menos eletron-denso (ponta de seta) 
(ampliado 7.800 vezes). (Cortesia do Dr. Kwokwah Chan, Depart¬ 
ment of Pathology, Queen Mary Hospital, Hong Kong, China.) 
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glomerulares podem exibir infiltrados pronunciados de c^lulas 
inflamatorias com c&ulas mononucleares e leucdcitos poli- 
morfonucleares (Fig. 35.7A), uma caracterfstica que distingue 
a GNMP crioglobulinlmica da nao crioglobulin£mica. Alem 
disso, podem-se verificar acumulos globulares intracapilares 
de material eosinofilico que representam imunocomplexos ou 
crioglobulinas precipitados. Antfgenos virais do HCV foram 
detectados em estruturas glomerulares utilizando uma tecnica 
de anticorpo monoclonal imunoistoqufmica direta em tr£s 
estagios, porem esse achado nao foi confirmado por estudos 
subsequentes. A microscopia eletronica revela depdsitos suben- 
doteliais (Fig. 35.7D) que podem exibir um padrao, tamanho 
e distribui^ao dos tactoides (Fig. 35.7E), sugerindo o deposito 
de crioglobulinas. Esses depositos tendem a ter 15 a 30 (im de 
tamanho, o que os diferencia dos depdsitos fibrilares menores 
(12 a 25 pm). A presemja de glomerulonefrite imunotactoide 
em uma doen^a viral confirma a associa^ao da glomerulo¬ 
nefrite imunotactoide a um disturbio sistdmico, enquanto a 
glomerulonefrite fibrilar e, com mais frequ£ncia, um disturbio 
“primario”. A fibrilog^nese pode ser favorecida por parapro- 
tetnas circulantes que interagem com proteinas da matriz no 
glomdrulo, como a fibronectina. O modelo animal de glomeru¬ 
lonefrite membranoproliferativa derivado da indu<;ao de crio- 
globulinemia mista sugere fortemente um papel patog£nico 
para as crioglobulinas e nao um papel etiologico direto para 
a infec^ao pelo HCV. Entretanto, e mais uma vez em modelos 
animais, € interessante verificar que tanto o fator reumatoide 
quanto as propriedades crioglobu lintelicas podem ser neces- 
sirios para o desenvolvimento da vasculite cutanea; contudo, a 
atividade da crioglobulina por si s6 e suficiente para induzir a 
lesoes glomerulares. 

Outras formas de lesao glomerular t£m sido associadas a in- 
fecqao pelo HCV em relates de casos e pequenas series indivi¬ 
duals, tais como glomerulonefrite membranosa, nefropatia pela 
IgA, glomeruloescleroses focal e segmentar, glomerulonefrite 
fibrilar, glomerulopatia imunotactoide, glomerulonefrite rapi- 
damente progressiva, glomerulonefrite proliferativa exsudativa 
e nefrite do lupus. A nefropatia membranosa em portadores de 
HCV caracteriza-se pela aus£ncia de crioglobulinas e predomi- 
ntincia em indivfduos do sexo masculino. 

Tratamento 

Em geral, a terapia pode ser direcionada em dois nfveis: (1) 
remo<;ao das crioglobulinas por plasmaferese e (2) inibiqao de 
sua sfntese atraves da atenua^ao das respostas imunes (com o 
uso de corticosteroides ou agentes citotdxicos) ou supressao da 
replica^ao viral (com o uso de interferona e ribavirina). 

Antes que fosse desvendada a associa^ao entre o HCV e a 
GNMP crioglobulindmica, os corticosteroides e a ciclofosfamida 
eram a base do tratamento. A metilprednisolona em pulsos de 
altas doses (I g/dia por 3 dias consecutivos), seguida de esteroides 
orais, era usada para controlar a doenqa sist£mica. A plasmafe¬ 
rese pode ser realizada para remover as crioglobulinas circulan¬ 
tes, evitando, dessa maneira, o seu depbsito nos glom^rulos e nas 
paredes dos vasos sangufneos. A ciclofosfamida melhora a lesao 
vasculftica e inibe a produ^ao de fatores reumatoides monoclo- 
nais pelos linfdcitos B. 


Nossa compreensao atual da associa^ao entre a crioglobuli- 
nemia mista e a infec^ao pelo HCVlevou a uma abordagem mais 
racional do tratamento desse disturbio. Estudos clfnicos con- 
trolados mostraram que a terapia antiviral com interferona a 
estd associada a melhora nos sintomas sistfimicos da doenqa 
por imunocomplexos. Entretanto, ocorre recidiva ap6s o tra¬ 
tamento em uma grande propor^ao de pacientes, particular- 
mente quando se administra a monoterapia com interferona 
por um curto espa$o de tempo. A terapia de combina^ao com 
interferona a2b e ribavirina representou um importante marco 
no tratamento das hepatites C crdnica e aguda ap6s transplante 
renal. Essa terapia com coquetel tambem produziu resultados 
favordveis na crioglobulinemia mista, embora ainda ocorram 
casos sem resposta e recidivas ap6s a melhora inicial. Em alguns 
casos em que a erradica^ao sustentada do virus nao obteve su- 
cesso, a terapia de manuten^ao a longo prazo com interferona 
produziu a melhora da doenqa. A introduqao das formas pe- 
giladas de interferona (peginterferona), em 2000, representou 
outro avanqo no tratamento da hepatite C crdnica. A pegila<*ao 
refere-se d liga^ao covalente de uma grande moldcula inerte 
de polietilenoglicol (PEG) a uma protefna, produzindo uma 
molecula que mantdm a sua atividade biolbgica, mas possui ab- 
sor^ao e depura^ao tardias, possibilitando a sua administra^ao 
semanalmente em lugar de diariamente ou 3 vezes por semana. 
A depura0o tardia tambbm resultou em efeitos antivirais 
maiores, mais potentes e de maior dura^ao. Os dados recentes 
sobre a terapia de combinaijao com peginterferona e ribavirina 
no tratamento da infec^ao pelo HCV sao animadores. Albm 
disso, foi reconhecida a maior taxa de fracasso do tratamento 
dos portadores de HCV com genotipo 1. 

Apesar dos relatos de que a terapia antiviral pode, em certas 
ocasioes, estar associada ao agravamento da doen$a renal ou 
resposta variavel, existem cada vez mais estudos observacio- 
nais sugerindo a eficdcia da terapia de combina^ao com pe¬ 
ginterferona e ribavirina no tratamento da glomerulonefrite 
membranoproliferativa criog!obulin£mica associada ao HCV. 
Uma desvantagem terap£utica reside no efeito hemolftico 
que complica a terapia com ribavirina, particularmente em 
pacientes com comprometimento renal funcional. Contudo, 
essa dificuldade terap£utica foi superada ajustando a dose de 
acordo com a taxa de filtra^ao glomerular, em lugar de ajus- 
td-la apenas com base no peso corporal, e administrando eri- 
tropoietina recombinante para o tratamento da anemia. Mas e 
necessdrio acompanhar os nfveis sericos de ribavirina quando 
se utiliza esta abordagem. A biopsia renal apos o tratamento 
mostrou melhora histologica em dois dos tr^s pacientes que 
receberam terapia de combina^ao durante 12 meses. Em outro 
estudo no qual foram documentados os gendtipos virais, o ge- 
nbtipo 1 foi novamente associado a menor taxa de resposta 
virolbgica sustentada mesmo com o uso da terapia combinada 
com interferona a e ribavirina. Nas exacerbates agudas gra¬ 
ves de crioglobulinemia com glomerulonefrite ou vasculite, 
uma abordagem apropriada consiste na inclusao de corticos¬ 
teroides e ciclofosfamida, quando necessario, para controlar os 
sintomas crioglobulin^micos graves, alem da terapia antiviral 
de combina^ao. Nos casos mais graves, a plasmaferese (trocas 
de 3£ de plasma 3 ou 4 vezes/semana durante 2 a 3 semanas) 
pode ser util. Para os casos refratarios, foi relatada a eficdcia 
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do anticorpo monoclonal contra o antigeno CD20 de super- 
ficie das c^lulas B (rituximabe), com perfil favorivel de efeitos 
colaterais. 
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DOENCAS RENAIS ASSOCIADAS AO VIRUS 
DA HEPATITE B 


► A nefropatia membranosa constitui a associacao mais fre- 
quente. 

► Presenca, na circulacao, do virus da hepatite B (HBV) ou do 
seu ONA. 

► Presenca de antigeno(s) especifico(s) do HBV ou do ge¬ 
noma viral no glomerulo. 

► Os niveis sericos de C3 e C4 podem ficar baixos em 20 a 
50% dos casos. 


Consideracoes gerais 
A. Perspectiva histories 

Depois da descoberta do antigeno Australia, em 1965, como 
marco referencial, recebendo subsequentemente a designa^ao 
de antigeno de superfleie da hepatite B (HBsAg), foi descrita a 
ocorr£ncia, em 1971, da nefropatia membranosa (NM) devido 
ao depdsito glomerular de imunocomplexos contendo o anti¬ 
geno Australia em um homem de 53 anos. Desde entao, varios 
tipos histoldgicos diferentes de lesao glomerular foram descritos 
em associacao ao estado de portador do HBV; contudo, o mais 
notdvel continua sendo o da NM. 


tern apenas quatro genes que codificam as proteinas virais. Estes 
genes sao o gene de superfleie (S), que codifica as trfis formas de 
HBsAg; o gene pre-cerne/cerne (PC/C), que codifica a protefna 
do cerne, bem como o antigeno e da hepatite B (HBeAg); o gene 
X, que codifica a protefna X; e o gene da polimerase (P), que co¬ 
difica a DNA polimerase viral. O HBV em si nao e citopdtico; a 
hepatite desenvolve-se em decorrfincia da rea^ao imune do hos- 
pedeiro contra os hepatocitos infectados. O HBV emprega uma 
estrategia de replica^ao estreitamente relacionada com a dos re¬ 
trovirus, em que a transcri^ao do RNA em DNA constitui uma 
etapa fundamental. Diferente dos retrovirus, o DNA do HBV 
nao se integra ao DNA da c61ula hospedeira durante a replica- 
^ao. Ap6s a liga^ao da particuia do HBV a um hepatdeito e a sua 
entrada na celula, o DNA do HBV penetra no nticleo da celula, 
onde e convertido em DNA covalentemente fechado circular 
(cccDNA), altamente estdvel e que atua como modelo interme¬ 
diary para a transcri^ao de copias de RNA. Esse mRNA pr£- 
gendmico e transportado atd o citoplasma, exercendo a dupla 
fun^ao de atuar como modelo para a sintese de novo DNA do 
HBV e transportar a informa^ao genetica para dirigir a sintese 
das proteinas virais. 

C. Epidemiologia 

Estima-se em 350 a 400 milhoes o numero de individuos 
atualmente infectados pelo HBV no mundo. A preval£ncia re- 
latada da nefropatia associada ao HBV, particularmente a NM, 
exibe um estreito paralelismo com os padroes geogrdficos de 
pre valdncia do HBV. A infec^ao pelo HBV ocorre em to do o 
mundo, sendo enddmica nos paises em desenvolvimento, como 
os da Africa, Europa Oriental, Oriente Mddio, Asia Central, 
China, Sudeste Asiatico, alem das ilhas do Pacifico e bacia ama- 
zdnica da America do Sul (com taxas de prevaldncia de ate 10% 
ou mais). 

Nas dreas end£micas, a transmissao e habitualmente vertical, 
da mae infectada para o filho. A transmissao horizontal ocorre 
por contato direto com o sangue (como nas transfusoes sangui- 
neas) ou com as mucosas (como nos contatos sexuais), ou por 
via percutdnea atravds do contato com sangue ou liquidos cor¬ 
porals (como no uso de drogas ilicitas intravenosas e praticas de 
compartilhamento de agulhas). 

[J> Patogenia 

A unica maneira definitiva de provar que determinada glo- 
merulopatia esta etiologicamente associada k infec^ao pelo HBV 
consiste em preencher os seguintes criterios: 



B. Virologia do virus da hepatite B 

O virus da hepatite B (HBV, na sigla em ingles) 6 um virus de 
DNA de filamento duplo, hepatotrdpico, que pertence a familia 
Hepadnaviridae; possui um virion de envoltdrio duplo de 42 a 
47 nm de di&metro, um cerne de 27 nm, um excesso de esferas 
incompletas de 22 nm e um DNA circular cujo comprimento 
varia entre 3.000 e 3.300 pares de bases. O genoma de DNA con- 


1. Presenca de antigeno ou do DNA do HBV circulante e do(s) 
antigeno(s) especifico(s) do HBV ou do genoma viral no glo- 
mdrulo, ou de particulas virais identificadas ao exame ultra- 
estrutural. 

2. Aus£ncia de outras causas de doen^a renal. 

3. Regressao da lesao patoldgica com a erradica$ao do virus. 

4. Reprodutibilidade da patologia em modelos de animals in¬ 
fectados pelo virus. 
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As observances sobre a infec$ao crdnica pelo virus da he¬ 
patite em marmotas revelaram trfis tipos de glomerulonefrite: 
a nefropatia membranosa com depbsitos de HBcAg, a glome¬ 
rulonefrite proliferativa mesangial com depbsitos mesangiais 
de HBsAg e a glomerulonefrite proliferativa membranosa e 
mesangial mista com depositos capilares de HBcAg e depbsitos 
mesangiais de HBsAg. O modelo animal natural da hepatite 
em marmotas revela achados patoldgicos semelhantes aos en- 
contrados em seres humanos. A nefropatia membranosa asso- 
ciada ao HBV e particularmente frequente em crianqas do sexo 
masculino. As formas proliferativas mesangiais com depdsitos 
de IgA parecem ser mais comuns em adultos. Na marmota, o 
padrao membranoso da lesao aparece mais frequentemente 
em animais jovens, enquanto o padrao proliferativo mesangial 
de lesao tende a ocorrer em animais mais velhos. Todavia, nos 
seres humanos, e dificil excluir a probabilidade de ocorr^n- 
cia de dois disturbios comuns (p. ex., HBV e nefropatia pela 
IgA) na popula^ao de idade mais avanqada como causa desta 
associate em uma area end£mica. A razao macho/ftmea de 
marmotas acometidas foi significativamente maior que a da 
popula^ao de animais portadores crbnicos. Uma importante 
diferen^a e que o sistema do HBeAg nao foi caracterizado nas 
marmotas. Na pratica clinica, a regressao da patologia com a 
erradica^ao do virus nao e facilmente demonstravel devido a 
preocupaqoes eticas envolvendo a repetiqao de biopsias renais 
em seres humanos apos a ocorrbncia de remissao clinica. Por 
conseguinte, o diagnbstico de doen^a renal associada ao HBV 
na pratica baseia-se fundamentalmente na demonstraqao de 
antigeno(s) especifico(s) do HBV nos glomerulos. 

Achados ch'nicos 
A. Sinais e sintomas 

Os pacientes pedidtricos e adultos tendem a apresentar ma- 
nifesta^oes clinicas ligeiramente diferentes da NM relacionada 
com o HBV. Nas crian^as, observa-se um forte predominio do 
sexo masculino, e a apresenta^ao mais frequente consiste em 
sindrome nefrotica juntamente com hematuria microscdpica e 
normalidade ou comprometimento leve da fun^ao renal. Com 
frequ^ncia, os portadores pediatricos crdnicos de HBV nao exi- 
bem doen^a hepdtica franca, e os niveis de transaminases man- 
t£m-se habitualmente normais. Nos adultos, a proteiniiria e a 
sindrome nefrdtica constituem as manifesta^oes mais comuns, 
sendo o predominio no sexo masculino menos evidente do que 
o observado em crian^as. Alem disso, os adultos tendem mais a 
apresentar hipertensao, disfunqao renal e evid£ncias clinicas de 
doen^a hepatica do que as crianqas. 

Nas crian^as, o progndstico da NM associada ao HBV 6 fa- 
vordvel, sendo relatadas fun^ao renal estdvel e altas taxas de re¬ 
missao espontdnea em diversas areas de alta preval£ncia, como 
Hong Kong, Africa do Sul e Turquia. Por outro lado, os adultos 
com NM associada ao HBV desenvolvem doenqa progressiva. 
Em Hong Kong, ate 29% dos pacientes apresentaram insufici- 
bncia renal progressiva, e outros 10% desenvolveram DRT no 
decorrer de 5 anos. O progndstico 6 ainda mais grave em pa¬ 
cientes com proteinuria na faixa nefrdtica e hepatite manifesta k 


apresenta^ao, e mais de 50% dos pacientes necessitam de terapia 
renal substitutiva no decorrer de 3 anos. 

B. Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais a serem realizados para fins diag- 
nbsticos, bem como para avaliar a resposta ao tratamento con- 
sistem em bioquimica hepdtica convencional (niveis sericos de 
alanina-aminotransferase, y-glutamiltransferase e bilirrubina) 
e sorologia para o HBV (HBeAg, HBsAg, anticorpos antiHBe e 
antiHBc). Verifica-se a presen^a do HBeAg em 80% dos pacien¬ 
tes, que tambdm podem apresentar titulos elevados de antiHBc. 
Os individuos com hepatite bioquimica devem igualmente ser 
testados quanto aos niveis circulantes de DNA do HBV e sub- 
metidos a biopsia hepatica. Alem disso, a determina^ao da 
a-fetoproteina pode constituir um exame auxiliar importante. 
Os niveis sericos de C3 e C4 podem se mostrar baixos em 20 a 
50% dos pacientes. 

Os achados a microscopia optica assemelham-se aos da NM 
idiopatica, com algumas caracteristicas diversas. A lesao glo¬ 
merular tipica consiste em espessamento difuso das paredes 
dos capilares glomerulares, formando “membranas espessas” 
(Fig. 35.8A). Atualmente, ja esta estabelecido que esta altera^ao 
€ causada por imunocomplexos que se acumulam na localiza- 
^ao subepitelial, sobre a face externa da MBG, que assume mor- 
fologia “membranosa" de maneira gradual. Outros achados 
pertinentes de microscopia optica refietem-se nas altera^oes 
estruturais reativas da MBG induzidas pelos imunocomplexos. 
Por conseguinte, os corantes especiais que ressaltam a MBG 
sao uteis, como a metenamina de prata e o dcido peribdico de 
Schiff (PASM ou coloraqao pela prata) ou tricrbmico de Mas¬ 
son (Fig. 35.8B). A alteraqao mais precoce na coloraqao pela 
prata consiste em um aspecto mosqueado, melhor observado 
em cortes tangenciais e que representa indenta^oes discretas 
da MBG pelos imunocomplexos que aderem k sua superficie. 
A altera^ao mais especifica da MBG e a denominada forma- 
^ao de “espiculas” (Fig. 35.8C), proje^oes de material da MBG 
entre os imunocomplexos que conferem k MBG uma ap arbneia 
em dente de serra. Esse padrao 6 patognombnico da glome- 
rulonefropatia membranosa totalmente desenvolvida. A pro- 
gressao da doenqa resulta em espessamento difuso da MBG. 
Os principals constituintes dos imunocomplexos consistem em 
IgG juntamente com C3. Albm disso, podem-se verificar a IgM, 
IgA e Clq. Os achados ultraestruturais consistem em depbsitos 
subepiteliais e depbsitos subendoteliais ocasionais. A presen^a 
de depbsitos subendoteliais, algumas vezes designados como 
altera^oes da glomerulonefrite membranoproliferativa tipo 
III, favorecem o diagnbstico de um caso secundario de NM, 
como NM associada ao HBV, em lugar de um caso idiopatico. 
A presenqa de proliferaqao mesangial na microscopia 6ptica e 
valiosa para diferenciar essa forma de NM secunddria da NM 
idiopatica. 

Aldm da NM, outras patologias renais tambbm foram as- 
sociadas k. infeeqao pelo HBV, como a GNMP com ou sem 
crioglobulinemia, a glomerulonefrite proliferativa mesangial 
e a nefropatia pela IgA. A poliarterite nodosa tambdm foi 
relatada em alguns pacientes com HBV, podendo responder 
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▲ Fig. 35.8 Patologia da nefropatia membranosa (NM) associada ao virus da hepatite B (HBV, na sigla em ingles). A. Na 
microscopia optica, a lesao glomerular caracterlstica consiste em espessamento difuso das paredes capilares glomerulares, for- 
mando "membranas" espessas (H&E, ampliado 200 vezes). B. A coloracao pelo acido periodico de Schiff e pela metenamina de 
prata ressalta a formacao de "espiculas" epimembranosas caracteristicas (setas), que sao projecoes de material da membrana 
basal glomerular (MBG) entre imunocomplexos, conferindo a MBG uma aparencia em dente de serra (ampliado 400 vezes). 
C. A imunofluorescencia revela depositos granulares de IgG (mostrados aqui) juntamente com C3. Podem-se verificar a IgM, 
IgA e Clq. D. Os achados ultraestruturais consistem em depositos tanto subepiteliais (setas) quanto subendoteliais ocasionais 
(pontas de seta). Depositos subendoteliais, algumas vezes designados alteracoes da glomerulonefrite membranoproliferativa 
(GNMP) (urn amalgama das patologias membranosa e GNMP tipo I), favorecem o diagnostico de urn caso secundario de NM, 
como o relacionado com o HBV, em vez de urn caso idiopatico. (Cortesia dos Drs. Yun-hoi Lui e Chung-ying Leung, Department of 
Pathology, United Christian Hospital, Hong Kong, China.) 
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aos corticosteroides e d terapia com interferona a. Em cer- 
tas ocasioes, pode-se observar uma superposi^ao dessas for¬ 
mas patoI6gicas, resultando em duplas glomerulopatias. Por 
exemplo, foi relatada a coexist£ncia de NM e NIgA em um 
portador de HBV. 

Qualquer que seja o achado patoldgico, £ importante locali- 
zar os antigenos especificos do HBV na biopsia. Para documen- 
tar uma associate etioldgica entre o HBV e o NM ou outras 
formas de lesao glomerular, £ indispensdvel a demonstrate 
de antigenos especificos do HBV por imunofluoresc£ncia. Os 
tr£s antigenos principals sao o HBsAg, o HBeAg e o antigeno 
do cerne da hepatite B (HBeAg). Os anticorpos monoclonais 
reconhecem um unico epitopo antig£nico, sendo geralmente 
menos sensiveis do que os anticorpos policlonais que se ligam 
a mais de um epitopo. As prepara^oes de antiHBc policlonais 
comerciais exibem rea^ao cruzada com o antiHBc e o antiHBe, 
visto que o HBeAg constitui um componente integral do 
HBeAg. O HBsAg localiza-se no mesdngio, enquanto o HBeAg 
£ encontrado na alt capilar. Aldm disso, o DNA e o mRNA do 
HBV foram detectados no glomdrulo e epitelios tubulares pela 
rea0o em cadeia da polimerase e hibridiza^ao in situ com son- 
das de RNA do HBV especificas. 


Tratamento 

Diferente da sua manifesta^ao em crian^as, na qual se veri- 
fica elevada taxa de remissao espontdnea, os adultos com NM 
associada ao HBV desenvolvem doenqa progressiva. Vdrias es- 
tratdgias foram tentadas, embora ainda nao se tenha encontrado 
um agente ideal. O tratamento para a doen^a renal associada ao 
HBV deve idealmente alcanqar os seguintes objetivos: 

1. Melhora da sindrome neffdtica e de suas complicates, como 
hiperlipidemia, edema, infec^ao e trombose venosa. 

2. Preserva^ao da funqao renal. 

3. Normaliza^ao da fun^ao hepdtica e prevent® das complica¬ 
tes hepaticas do HBV. 

4. Erradica^ao permanente do HBV. 

Tendo em vista a natureza dos imunocomplexos da doen^a, 
a terapia imunossupressora, semelhante d aplicada para a forma 
idiopdtica da doen^a, esteve na moda. Embora se tenha relatado 
que os corticosteroides produzem alivio sintomdtico em casos 
isolados, o ponto de vista atuai £ o de que os esteroides e os agen- 
tes citotdxicos podem causar exacerbates hepdticas deleterias 



Grupo da 

lamivudina (N = 10) 


Controle 

historico (N = 12) 



Acompanhamento (meses) 


N° de pacientes em risco 


Grupo 1: 
Grupo 2: 


10 

10 

10 

10 

12 

11 

10 

7 


A Fig. 35.9 Sobrevida renal em 10 pacientes que receberam tratamento com lamivudina para a nefropatia membranosa 
associada ao virus da hepatite B (linha solida) versus 12 pacientes em condicdes equiparaveis da era da pre-lamivudina (linha 
tracejada). 
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ou mesmo fatais por aumentar a replica^ao viral com a suspen- 
sao do tratamento. 

Outra abordagem € o tratamento com um agente antiviral. 
A interferona a e uma citocina de ocorrtecia natural, produzida 
pelos linfdcitos B, linfocitos nulos e macrdfagos, e que exerce efei- 
tos antivirals, antiproliferativos e imunomoduladores. Apesar de 
sua utilidade ter sido relatada em crian^as, a interferona a produz 
resultados mistos em adultos com NM associada ao HBV. 

A introdu^ao da lamivudina, um andlogo nucleosidio, revo- 
lucionou o tratamento da infec^ao crdnica pelo HBV. A lamivu¬ 
dina, o enantidmero (-) da 3'-tiacitidina, inibe a sintese do DNA 
ao interromper a cadeia de DNA pr6-viral nascente atraves de sua 
interference na atividade da transcriptase reversa do HBV. Nas 
crian^as e em adultos com NM associada ao HBV, foi relatado, 
de modo informal, que a lamivudina induz a remissao da sin- 
drome nefrdtica e supressao da replica^ao viral. Em nossa an&lise 
de 10 pacientes adultos nefrdticos com NM associada ao HBV 
que receberam tratamento com lamivudina versus 12 controles 
historicos equiparaveis na era da pre-lamivudina, o tratamento 
com lamivudina melhorou significativamente a proteinuria, os 
niveis de ALT e o desfecho renal no decorrer de um periodo de 
3 anos (Fig. 35.9). Contudo, sao necessdrios estudos randomiza- 
dos em uma coorte maior de pacientes. Uma limita^ao potencial 
do tratamento prolongado com lamivudina consiste na emer¬ 
gence de cepas resistentes ao fdrmaco devido k indu^ao e sele^ao 
de variantes do HBV com muta^oes no modelo YMDD da DNA 
polimerase. Um agente que poderia ser considerado nos casos de 
resistencia k lamivudina 6 o adefovir dipivoxila, um andlogo nu- 
cleotidico aciclico efetivo contra mutantes do HBV resistentes k 
lamivudina, bem como contra o HBV do tipo selvagem. Todavia, 


esse agente £ potencialmente nefrotdxico, e nao se dispoe de 
dados clinicos sobre a sua eficacia na NM associada ao HBV que 
nao responde ao tratamento com lamivudina. Existem dados su- 
gerindo que a dose recomendada de 10 mg de adefovir dipivoxila 
estd associada a um risco mais baixo de nefrotoxicidade. 

Na ausenda de um agente ideal para o tratamento da glome- 
rulopatia associada ao HBV, a imuniza$ao ativa continua sendo a 
medida mais eficaz de imunoprofilaxia. A vacina^ao de todos os 
recdm-nascidos em algumas areas endemicas, como Hong Kong, 
reduziu radicalmente a incid£ncia da infec^ao crdnica pelo HBV 
e suas complicates associadas em crian^as e adolescentes. Em 
Taiwan, a introdu^ao da imuniza^ao ativa para todos os recem- 
nascidos desde 1984levoua umdeclinio pronunciado (de 10 vezes) 
na inciddnda da infecpao neonatal pelo HBV e suas sequelas sub- 
sequentes. Nos EUA, a vadna^ao universal de ladentes comedou 
em 1991, tendo sido registrada uma redu^ao de 67% na infec^ao 
pelo HIV 10 anos depois. Em 2003, a Organiza^ao Mundial de 
Saude recomendou que todos os paises estabelecessem programas 
de vacina<;ao contra o HBV para lactentes e adolescentes. 
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► Im'cio agudo de insuficieneia renal. 

► Febre, exantema e eosinofilia periferica em uma miroria 
de casos. 

► Proteinuria leve, hematuria e piuria esteril; eosinofiluria 
detectada pela coloracao de Hansel ou de Wright. 

► Disfuncao tubular, manifestada na forma de glicosuria, 
aminoaciduria, bem como perdas de potassio e mag- 
nesio. 

DOENCAS TUBULOINTERSTICIAIS 
Consideracoes gerais 

Os processos patoI6gicos que acometem a parte do parSn- 
quima renal constituida pelos tubulos e interstkio sao princi- 
palmente designados doencas tubulointersticiais, que podem 
ser classificadas em agudas ou crbnicas e apresentar-se como 
processos primdrios ou secundarios (a uma doen^a sistfimica). 
Do ponto de vista histopatoldgico, a apresenta^ao pode variar 
desde um acumulo discreto de linfdcitos, mondcitos ou macrd- 
fagos no intersticio ou atrofia ou dilata^ao tubular atd fibrose 
intersticial extensa, que pode ser acompanhada de glomerulo- 
esclerose. 

Existem diversas maneiras pelas quais pode ocorrer lesao do 
tubulointersticio, podendo envolver mecanismos imunologica- 
mente mediados ou nao imunes (toxicidade direta). 

A biopsia renal, apesar de nao ser comumente realizada, ainda 
proporciona o meio mais definitivo para o estabelecimento do 
diagndstico. Entretanto, do ponto de vista pratico, em geral, 
o diagndstico baseia-se em um conjunto de achados epidemiold- 
gicos, clinicos e laboratoriais. 

Por exemplo, um simples exame de urina fornece uma di- 
versidade de informa^oes sobre as doencas tubulointersticiais. 
O exame do sedimento urin&rio & procura de hemdcias, leucd- 
citos e cilindros 6 particularmente valioso. A analise com tiras 


reagentes para proteina costuma ser positiva e, quando quanti- 
ficada, e habitualmente < 2 g/dia. Dependendo da parte do tu- 
bulo lesionada, € possivel observar glicosuria ou aminoaciduria 
(tubulos proximais), perda de pot&ssio ou magnesio (tubulos 
distais) e perda de sal, bem como defeitos na concentra^ao uri- 
n&ria ou isostenuria (al$a de Henle medular) que se manifesta 
por poliuria. A acidose metabdlica com hiato anidnico normal 
e comumente observada assim como os varios tipos de acidose 
tubular renal. 

As doencas glomerulares constituem uma entidade patold- 
gica caracterizada por proteinuria maci^a ou na faixa nefrdtica 
>3,5 g/dia, cilindros hematicos no exame de urina, bem como 
hipoalbuminemia. Entretanto, nao e incomum ocorrer doen^a 
tanto glomerular quanto tubulointerstidal em um mesmo pa- 
ciente. 

Os pacientes mostram-se frequentemente hipertensos a apre- 
senta^ao. 

Em geral, a nefrite tubulointerstidal aguda (NTIA) mani- 
festa-se na forma de eleva^ao aguda nos niveis de ureia sangui- 
nea e creatinina. A maioria dos pacientes acometidos apresenta 
sintomas inespedficos. A triade classica febre, exantema e eo- 
sinofilia periferica 6 observada em uma minoria de pacientes. 
Observam-se proteinuria leve a moderada, hematuria e piuria 
esteril na maioria dos casos. A ocorrencia de proteinuria na faixa 
nefrotica sugere habitualmente doen^a glomerular concomi- 
tante. Deve-se assinalar que a eosinofiluria nao 6 espedfica da 
NTIA, visto que a sua presen^a tambem tern sido demonstrada 
em outros processos patoldgicos, como glomerulonefrite rapi- 
damente progressiva e prostatite aguda, bem como doen^a renal 
ateroembdlica. 

Ao microscopio, os gr&nulos eosinofilicos sao mais clara- 
mente demonstrados quando se emprega a coloracao de Hansel, 
embora, em alguns casos, a coloracao de Wright seja suficiente. 
As manifesta^oes da acidose tubular renal, como glicosuria, ami¬ 
noaciduria e fosfaturia, indicam lesao tubular. 

Embora o diagndstico de NTIA seja habitualmente consi- 
derado com base nos achados clinicos, o diagnostico definitivo 
6 estabelecido principalmente pelas caracteristicas histopato- 
Idgicas. 
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Patogenia 

As causas da NTIA sao convenientemente classificadas em 
tr£s categorias gerais: NTIA induzida por fdrmacos, NTIA asso- 
ciada £ infec^ao e disttirbios sistlmicos com mecanismos imu- 
nologicamente mediados. 

A anamnese do paciente e de suma importancia para deter- 
minar a etiologia da NTIA, visto que a maioria dos casos € rela- 
cionada ao uso de medicamentos, resultando cerca de 33% deles 
no uso de antibibticos. 

Existem quatro mecanismos diferentes pelos quais um far- 
maco pode induzir £ NTIA (Fig. 36.1). 

A. Nefrite tubulointerstidal aguda (NTIA) induzida 
por antibioticos 

O prototipo na NTIA induzida por antibidticos e a metici- 
lina. Em consequencia, hoje este fdrmaco, raramente ou nunca, 6 
utilizado na pratica clinica. Com efeito, nao esta mais disponivel 
nos EUA. A lista de medicamentos que provocam NTIA conti- 
nua aumentando (Quadro 36.1). 

Todos os antibidticos |3-lact£micos (penicilinas e cefalospori- 
nas) tdm sido associados a NTIA. Pode ocorrer em atd 10 a 20 dias 
apds a primeira exposi^ao ao agente agressor atd um intervalo de 
apenas 2 a 3 dias apds reexposi^ao a um fdrmaco ao qual o indi- 
viduo foi anteriormente sensibilizado. Com frequdncia, a NTIA 
apresenta-se como insuficiSncia renal oligurica aguda. 


Foi tambdm observada NTIA em consequdncia do uso in- 
terrompido de farmacos, sendo exemplo classico o constituido 
pela interrup^ao da terapia com rifampicina para a tuberculose. 
E interessante assinalar que relatos de casos de NTIA induzida 
por rifampicina demonstraram o aparecimento de anticorpos 
antirrifampicina circulante e depositos de imunoglobulina G 
(IgG) ao Iongo da membrana basal tubular, bem como a pre¬ 
sent^ de cilindros contendo cadeias leves de imunoglobulinas 
no liimen tubular semelhantes aos observados em pacientes com 
mieloma. 

Recentemente, mesmo o uso de inibidores da bomba de pr6- 
tons foi associado a NTIA. 

Entretanto, convdm assinalar que o desenvolvimento da 
NTIA induzida por f&rmacos nao depende da dose. 

B. Nefrite tubulointerstidal aguda (NTIA) induzida 
por anti-inflamatorios nao esteroides 

Os anti-inflamat6rios nao esteroides (AINE) produzem NTIA 
com v&rias caracteristicas peculiares. Em geral, ocorre depois de 
varias semanas a meses de exposi^ao ao AINE. Diferente de outras 
causas da NTIA que tipicamente ocorrem com proteinuria leve, 
a NTIA induzida por AINE caracteriza-se pela ocorr&ncia de sin- 
drome nefrdtica (hipoalbuminemia, edema e proteinuria na faixa 
nefrbtica). Tipicamente, os pacientes acometidos tendem a ser 
idosos, talvez devido a maior incidencia de doen^as artriticas do- 
lorosas. Em pacientes submetidos a biopsia renal, foram relatados 
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▲ Fig. 36.1 Mecanismos pelos quais um farmaco (ou um de seus metabolitos) pode induzir a nefrite intersticia! aguda (NIA). 
A. 0 farmaco pode iigar-se a um componente normal da membrana basal tubular (MBT), atuando como hapteno. 8. 0 farmaco 
pode imitar um antigeno normalmente presente na MBT ou no interstfcio e induzir a uma resposta imune que tambem sera 
dirigida contra esse antigeno. C. 0 farmaco pode Iigar-se a MBT ou depositar-se no interior do interstfcio, atuando como antigeno 
plantado ("capturado"). D. 0 farmaco pode induzir a producao de anticorpos e depositar-se no interstfcio, na forma de imuno- 
complexos circulantes. (Adaptada, com autorizacao, de Rossert J: Kidney International 2001;60:804.) 
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Quadro 36.1 Farmacos que causam nefrite 
tubulointersticial aguda (NTIA) 


Agentes antimicrobianos 

Ibuprofeno 

Acklovir 

Indometacino 

Amoxicilina 

Meloxicano 

Ampicilina 1 ' 2 

Mesalazina (5-ASA) 

Aztreonam 

Noproxeno 

Carbenicilina 

Piroxicam 

Cefaclor 

Sulfassatazina 

Cefalextna 

Sulindaco 

Cefalotina 

Jolmetina 

Cefamandol 


Cefazolina 

Anticonvulsivantes 

Cefotaxima 

Carbamazepina 

Cefoxitina 

Diazepam 

Cidofovir 

Fenitofna 2 

CiprofloxQdno 

Fenobarbital 

Cloxacillna 

Valproato sodico 

Colistina 


Cotrimoxazol 2 

Diureticos 

Eritromicina 

Acido etacrinico 

Etambutol 

Clortalidona 

Foscarnete 

Furosemida 2 

Gertamicina 

Hidrodorotiazida 2 

Indinavir 

Indapamida 

Interferona 

Triantereno 2 

Isoniazida 


Lincomicina 

Outros 

Meticilina 2 

a-Metildopa 

Mezlocilina 

Alopurinol 2 

Minociclina 

Azatioprina 

Nafcilina 

Betanidinebe 

Nitrofurantoma 2 

Captopril 2 

Norfloxacino 

Cidosporina 

Oxacilina 2 

Cimetidina 

Penicilina G 2 

Clofibrato 

Piperacilina 

Clorpropamida 2 

Polimixina acida 2 

Clozapina 

Quinina 

D-Penicilamina 

Rifampicina 1 

Estreptoquinase 

Sulfonamides 

Fenilpropanofamina 

TeicopEanina 

Fenindiona 2 

Tetracidina 

Fenofibrato 2 

Vancomicina 

Fenotiazina 


Griseofulvina 

AINE, induindo salicilatos 

Interferona 

Acido ocetilsalidlico 

Interleucina 2 

Acido mefenamico 

Omeprozot 

Aldofenaco 

Probenecida 

Azapropazona 

Propiltio uracil a 

Cetoprofeno 

Propranolol 

Didofenaco 

Ranitidina 

Diflunisal 2 

Sais de bismuto 

Fendofenaco 

Sais de ouro 

Fenilbutozona 

Sulfimpirazona 

Fenoprofeno 

Varfarina 


1 Os farmacos mais comumente envolvidos sao mostrados em itolico. 

2 Farmacos que podem induzir a nefrite intersticial aguda granulomatosa. 


achados de doen^a por lesao minima, particularmente naqueles 
com proteinuria concomitante na faixa nefrdtica. 

Todavia, 6 preciso ressaltar que, na investiga^ao de insuficiSn- 
cia renal aguda, os AINE podem causar nao apenas NTIA como 
tambem perturba^oes hemodindmicas da perfusao renal relacio- 
nadas com suas propriedades vasoconstritoras, particularmente 
no contexto da depletjao de volume. 

A NTIA induzida por AINE tende mais a causar lesao renal per- 
manente em compara^ao com outros fdrmacos que causam NTIA. 

C. Nefrite tubulointersticial aguda (NTIA) induzida 
por infeccao 

Os processos infecciosos que acometem principalmente os rins, 
como a pielonefrite aguda, tambem t£m sido associados k NTIA. 
Esse topico 6 discutido de modo mais detalhado nos Caps. 37 e 38. 

D. Outras causas de nefrite tubulointersticial 
aguda (NTIA) 

Recentemente, os inibidores da bomba de prdtons foram 
implicados na etiologia da NTIA. O intervalo de tempo entre 
a administra^ao inicial de inibidores da bomba de prdtons e a 
ocorr£ncia de comprometimento renal varia, sendo, em m£dia, 
de 9 a 10 semanas. A reexposi^ao apds a suspensao do fdrmaco 
resulta em inicio mais rdpido da lesao renal. Tipicamente, a 
biopsia renal mostra um infiltrado intersticial com ou sem tu- 
bulite. Observam-se eosinbfilos no tubulointersticio na maioria 
dos casos. Os glomdrulos sao preservados (Fig. 36.2). 

O reconhecimento precoce e a interrup<;ao imediata do ini- 
bidor da bomba de protons responsdvel sao cruciais para um 
bom progn6stico. Os pacientes acometidos apresentam, em sua 
maioria, uma recupera^ao renal parcial ou completa. 

Achados dinicos 
A. Sinais e sintomas 

A principal caracteristica histopatoldgica da NTIA consiste 
em infiltra^ao difusa ou focal de celulas inflamatdrias no inte¬ 
rior do espa^o intersticial renal, acompanhada de edema, com 
preserva^ao dos glomerulos e dos vasos sanguineos; processo 
acompanhado de altera^oes patoldgicas nos tubulos renais. O 
infiltrado intersticial pode consistir em linf6citos T, mondcitos, 
eosinofilos, plasmdcitos ou neutrofilos. O tipo de cdlula inflama- 
t6ria envolvido depende do medicamento responsdvel pela rea- 
<;ao. Este infiltrado celular e finalmente substituldo por fibrose 
intersticial (Fig. 36.3). 

Em geral, existe pouca correla^ao entre os achados clinicos e 
laboratoriais e a histopatologia subjacente. 

Na NTIA induzida por AINE, a lesao glomerular tipica 
consiste em doen^a por lesao minima com achados normais a 
microscopia dptica e demonstra^ao de fusao dos poddcitos 
k microscopia eletrdnica. A nefropatia membranosa tambem tern 
sido associada ao uso de AINE em alguns estudos publicados. 

Os achados histopatoldgicos considerados marcadores de 
prognostico sombrio consistem nos granulomas intersticiais, 
fibrose intersticial e atrofia tubular. 
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▲ Fig. 36.2 Nefrite tubulointerstitial aguda em um ho- 
mem de 39 anos com historia de uso de omeprazol que 
apresentou insuficiercia renal aguda e nivel serico de crea- 
tinina de 5,9 mg/dl Observam-se edema interstitial, in- 
filtrado inflamatorio composto de iinfocitos, macrofagos e 
inumeros eosinofilos. A tubulite tambem e eviderte (seta). 
Hematoxilina e eosina (ampliado 400 vezes). (Cortesia do 
Dr. Shane Meehan, Department of Pathology, University of 
Chicago, EUA.) 



▲ Fig. 36.3 Nefrite tubulointerstitial aguda e cronica em 
uma paciente de 14 anos com nfvel serico de creatinina 
de 2,0 mg/d £ e historia de exposicao a amoxicilina. 0 
intersticio apresenta infiltrados de celulas inflamatorias 
mononucleares e aumento do material da matriz de colo- 
racao rosada, indicando o deposito de colageno, Os tubulos 
mostram-se contrafdos, e verifica-se tubulite focal (seta). 
Hematoxilina e eosina (ampliado 200 vezes). (Cortesia do 
Dr. Shane Meehan, Department of Pathology, University of 
Chicago, EUA.) 


Em geral, os pacientes com NTIA apresentam sintomas 
inespecificos generalizados compativeis com insufici£ncia renal 
aguda, como oliguria, mal-estar, nauseas, v6mitos ou diminui- 
^ao do apetite. Tipicamente, deve-se suspeitar inicialmente do 
diagndstico em paciente com eleva^ao assintom&tica ou sinto- 
matica da ureia e dos niveis s6ricos de creatinina (azotemia) no 
contexto de infec0o recente ou uso de medicamentos, em par¬ 
ticular antibibticos. 

Os pacientes com NTIA induzida por farmacos podem 
apresentar uma rea^ao do tipo al^rgico que consiste na triade 
exantema eritematoso, febre e eosinofilia perif6rica. Entretanto, 
estudos recentes demonstraram que a ocorr^ncia desta triade de 
sintomas s6 e observada em uma minoria de casos. 

B. Achados laboratoriais 

Al£m da eleva^ao habitual nos niveis de ureia e creatinina 
serica, o exame de urina demonstra um predominio de leuco- 
citos, alguns eritrocitos e cilindros leucocitdrios. A presen$a de 
cilindros hem&ticos aponta para doen^a glomerular subjacente, 
que pode ser primdria ou ocorrer concomitantemente. 

A eosinofiluria e habitualmente detectada com a colora0o 
de Hansel, que demonstra mais claramente os grdnulos eosi- 
nbfilos em comparayao com a colora^ao simples de Wright. A 
eosinofiluria, definida como a presen^a de mais que 1% de eo- 
sindfilos (afora os leucocitos) na urina, nao e mais considerada 
especifica da NTIA, sendo descrita em casos de cistite ou pros- 
tatite aguda, pielonefrite aguda, bem como na glomerulonefrite 
p6s-infecciosa ou rapidamente progressiva e mesmo na doen^a 
ateroembblica renal. Foi tambdm observada durante a rejei^ao 
ao transplante. Em uma revisao recente de quatro grandes se¬ 
ries, a sensibilidade estimada da eosinofiluria foi de 67% com 
especificidade de 83%. Os dados atuais sugerem que a presen^a 
ou aus^ncia de eosinofiluria nao confirmam nem excluem um 
diagndstico de NTIA, respectivamente. 

A proteinuria leve, habitualmente < 1 g/dia, constitui um acha- 
do comum na NTIA. A proteinuria na faixa nefrbtica, > 3 g/dia, 
tern sido descrita em pacientes em uso de AINE por um periodo 
elevado de tempo ou nos com doen^a por lesao minima compro- 
vada por biopsia. 

C. Exames especiais 

A ultrassonografia renal mostra achados inespecificos, como 
tamanho normal ou ligeiramente aumentado dos rins, com grau 
discreto de aumento da ecogenicidade na NTIA. Entretanto, nao 
existem caracteristicas sonograficas especificas capazes de dife- 
renciar, de modo confiavel, a NTIA das outras causas da insufi- 
ci£ncia renal aguda. 

A cintigrafia com gdlio desempenha um importante papel 
para diferenciar a NTIA da necrose tubular aguda (NTA). Um 
resultado positivo e habitualmente indicado por uma capta0o 
bilateral difusa e intensa, compativel com o infiltrado inflama- 
tdrio intersticial. Em uma pequena s£rie, pacientes com NTIA 
apresentaram resultados positivos na cintigrafia com galio, di- 
ferenciando-se dos pacientes portadores de NTA que apresenta¬ 
ram cintigrafias com galio negativas. Entretanto, essa utilidade 
e limitada pela sua falta de especificidade e maior frequ£ncia de 
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resultados falsos positivos, particularmente nos com sobrecarga 
de ferro ou doenga hepatica avangada. O galio tem alguma se- 
melhanga estrutural com o ferro ferrico e pode ligar-se k trans- 
ferrina e ferritina. 

Diagnostics diferendal 

Embora a anamnese e as manifestagoes cllnicas sejam verda- 
deiramente sugestivas de NTIA, o diagnbstico definitivo s6 pode 
ser estabelecido atraves da realizagao de uma biopsia renal e de- 
monstragao das caracteristicas histopatolbgicas ji discutidas. 

Entretanto, na maioria dos casos, quando existe alta suspeita 
de NTIA, o agente causador deve ser imediatamente removido 
ou interrompido. Se a fungao renal demonstrar subsequente- 
mente uma tendfincia de melhora no decorrer de poucos dias a 
1 semana, nao haverd necessidade de avaliagao ou terapia adi- 
cional. A biopsia renal sera indicada se nao houver evid£ncia de 
recuperagao ou resolugao apbs a interrupgao do agente agressor, 
verificar-se rapida progressao para a insuficidncia renal franca ou 
existir incerteza significativa quanto ao verdadeiro diagnbstico. 

Para os pacientes com alta suspeita de NTIA que podem 
apresentar alguma contraindicagao k biopsia renal, pode-se 
considerar uma prova terap£utica com esteroides, como, por 
exemplo, prednisona em uma dose de 1 mg/kg/dia. Os pacientes 
que respondem a essa forma de tratamento melhoram habitual- 
mente em 1 a 2 semanas apbs o inicio da terapia com esteroides 
e voltam a ter sua fungao renal basal (Fig. 36.4). 

Tratamento 

A base do tratamento na NTIA consiste principalmente 
em terapia de suporte. Estabelecido o diagn6stico presuntivo 
de NTIA, a primeira etapa do tratamento consiste na imediata 
interrupgao do agente agressor ou no tratamento da infeegao 
subjacente. O diagnbstico deve ser estabelecido prontamente, 
visto que, em geral, a NTIA e facilmente reversivel nos estagios 
iniciais. Entretanto, podem ser necessaries varies dias a semanas 
para observar a melhora da fungao renal (com base nos nlveis 
sbricos de creatinina) e verificar seu retorno aos valores basais. 

Deve-se considerar a terapia farmacolbgica nos pacien¬ 
tes em que a interrupgao do f&rmaco nao resulta em evidbneia 
de melhora da fungao renal, como decllnio dos nlveis sericos de 
creatinina. 

Em 40% dos casos, verifica-se uma elevagao persistente da 
creatinina serica a despeito da remogao mais precoce do agente 
agressor. Nos pacientes que nao exibem melhora significativa da 
fungao renal em 10 a 15 dias apbs a remogao do agente suspeito, 
o tratamento aceito consiste em pulsos de metilprednisolona, 
seguidos de prednisona oral, reduzida gradualmente no decorrer 
de 4 a 8 semanas, embora essa conduta nem sempre tenha sido 
eficaz. Na atualidade, nao M evid^ncias definitivas de que a tera¬ 
pia com corticosteroides oferega qualquer beneficio a pacientes 
com NTIA induzida por AINE. Entretanto, um estudo sugeriu 
que deva ser tentado um ciclo de prednisona em pacientes com 
insuficibncia renal que ainda persiste em 1 a 2 semanas apbs a 
interrupgao do AINE causador. 

Recentemente, Gonzalez et al .. relataram que a instituigao 
“precoce” de tratamento com esteroide melhorou a recuperagao 


da fungao renal em pacientes com neffite intersticial aguda in¬ 
duzida por fbrmacos. O inicio mais precoce dos corticosteroides 
apbs a suspensao do fbrmaco agressor (13 versus 34 dias) foi as- 
sociado a melhor recuperagao da firngao renal. Em seu estudo, 
a etiologia da NTIA induzida por farmacos (antibibtico versus 
AINE) nao pareceu influenciar o desfecho final. 

Recentemente, o micofenolato de mofetila passou a ser usado 
no tratamento dos pacientes com NTIA que se mostraram resis- 
tentes ou intolerantes aos esteroides, o que inclui pacientes com 
obesidade, diabetes ou outras condigoes que fazem com que os 
esteroides nao sejam os agentes terapSuticos ideais. 

Prognostico 

A maioria dos pacientes com NTIA apresenta recuperagao 
parcial ou completa da fungao renal conforme a causa subja¬ 
cente. Se a recuperagao da fungao renal nao for obtida depois de 
3 semanas, sera pouco provdvel haver qualquer recuperagao, o 
que e considerado outro fator de prognbstico negativo. 

NEFROPATIA EPIDEMICA 

A nefropatia epid^mica caracteriza-se pelo inicio agudo de 
febre, acompanhada de dor abdominal ou lombar, mialgias, ar- 
tralgia e miopia aguda com congestao conjuntival. O exame de 
urina revela proteinuria, hematuria microscbpica e leucocituria. 
Foi descrita proteinuria nao seletiva do tipo glomerular transi- 
tbria, implicando lesao transitoria acometendo a barreira de fil- 
tragao glomerular. Esse aumento na permeabilidade glomerular 
pode ser atribuldo a uma resposta imunolbgica a infeegao viral. 
Foram demonstrados anticorpos dirigidos contra o hantavirus 
em pacientes acometidos. 

No exame histopatolbgico sao observados achados compatl- 
veis com NTIA; alguns relatos tamb£m descreveram a ocorr^ncia 
concomitante de alteragoes mesangiais glomerulares discretas. 

A trombocitopenia igualmente 6 comum. Acredita-se que o 
agente etiolbgico seja o hantavirus Puumala da famllia Bunyavi- 
rus , transmitido por roedores. 

Embora a recuperagao renal espontdnea seja a regra, alguns 
relatos sugerem que uma infeegao anterior por hantavirus pode 
constituir um fator de risco para a hipertensao. 

NEFRITE INTERSTICIAL AGUDA IDIOPATICA 

Existe um subgrupo de pacientes cujas biopsias renais clara- 
mente mostram evid^ncias de NIA, por6m nao 6 posslvel iden- 
tificar nenhum medicamento ou infeegao como fator etiolbgico. 
Esses pacientes sao descritos como portadores de NIA idiopdtica. 
Embora a patogenia permanega incerta, alguns casos podem exi- 
bir evidencias de um mecanismo imunologicamente mediado, 
isto 6, anticorpos circulantes dirigidos contra a membrana basal 
tubular ou imunofluoresofiicia linear ao longo da membrana 
basal tubular. 

De forma semelhante, esses pacientes apresentam clinica- 
mente insufici£ncia renal aguda ou anormalidades da fungao 
tubular. 
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Paciente com insuficiencia renal e com suspeita de NIA 

I 

Interrupgao dos medicamentos potencialmente agressores 


Melhora cl mica 
(aumento do debito 
urinario, redugao do rn'vel 
de creatinina e resol ugao 
dos sintomas clinicos) 


Observagao, tratamento 
de suporte 


Ausencia de melhora clfnica 


Contraindicagao a biopsia renal ou o 
paciente nao quer submeter-se a biopsia? 


Nao 


Realizar biopsia renal 


I 


Biopsia diagnostica de NIA? 


Nao 


Tratar apropriadamente 
ou continuar a avaliagao a 
procura de outras causas 
da insuficiencia renal 


Sim 


Fibrose na biopsia 


Grave 


Nenhuma ou minima 


Considerar urn exame complementar 
alternative (cintigrafia com galio 67, 
ultrassonografia renal) 


Resultados 
compativeis 
com NIA 


Resultados 
nao compativeis 
com NIA 


Y Y 
Contraindicagao a terapia com esteroides? 


Continuar a avaliagao a 
procura de outras causas 
da insuficiencia renal 


Sim 


Prova terapeutica com esteroides 
(prednisona 1 mg/kg/dia) 


Melhora da 
fungao renal? 


Y Y Y 

Continuar o tratamento de suporte; considerar 
uma prova terapeutica alternativa com agentes 
imunossupressores, se nao for contraindicada 


Sim 


Continuar a terapia com 
esteroides (ver o texto) 


A Fig. 36.4 Algoritmo para o diagnostics e tratamento da nefrite tubulointerstitial aguda. NIA, nefrite intersticial aguda 
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Nefrite tubulointerstitial 
cronica 


Edgar V. Lerrna, MD 


Por defini^ao, a nefrite intersticial crdnica (NIC) 6, uma 
nefrite tubulointersticial que nao sofreu resolu^ao esponta- 
nea ou foi resistente a quaisquer tratamentos administrados 
depois de vdrios meses ou anos. Todavia, a NIC tambbm pode 
surgir de novo em consequ^ncia de exposi$oes crdnicas, de 
baixo grau e lesivas do intersticio tubular ao agente agressor, 
isto e, um medicamento, fator fisico, agentes infecciosos etc. 
Essas exposi^oes podem ser intermitentes ou persistentes. Do 
ponto de vista histopatolbgico, a NIC caracteriza-se por infla- 
ma^ao intersticial crdnica, fibrose intersticial e atrofia tubular 
(Fig. 37.1). 

Conforme o agente etiologico, a doen^a pode demonstrar 
predile^ao pelos tubulos proximais, tubulos distais ou ambos. As 
anormalidades funcionais dependent habitualmente do local de 
comprometimento tubular, isto b, a disfun^ao do tubulo distal 
pode se caracterizar por acidose e hiperpotassemia, conforme 
observado nas uropatias obstrutivas, e a lesao que acomete a 
medula renal caracteriza-se por um comprometimento na capa- 
cidade de concentra^ao da urina, conforme observado na nefro- 
patia da anemia falciforme (Quadro 37.1). 

A medida que a NIC progride, podem ocorrer anormalidades 
glomerulares concomitantes provavelmente em consequSncia de 
altera^oes disfuncionais nos glomerulos ou como resultado dos 
processos tubulointersticiais. Nesse estdgio, os pacientes podem 
apresentar proteinuria na faixa nefrotica, o que pode obscurecer 
o processo patolbgico subjacente primdrio. 

As diversas causas da NIC podem ser classificadas em vdrias 
categorias (Quadro 37.2). 


NEFROPATIA PELO VIRUS BK 

Em indivfduos imunossuprimidos, como os receptores de 
transplante, foi constatado que a infec^ao pelo poliomavirus BK 
provoca nefrite intersticial. O virus foi demonstrado nas cblulas 
transicionais na urina (as denominadas “decoy cells”) atravbs de 
microscopia, porem a correla^ao com o estado de fun^ao do alo- 
enxerto renal e a evidbncia histolbgica de comprometimento renal 
e muito precdria. O diagnbstico acurado da infec^ao pelo polioma¬ 
virus BK exige um Indice de suspei^ao muito alto. A microscopia 
eletrdnica mostra-se bastante senslvel para demonstrar a presen^a 
de virions BK, porem o achado de particulas virais por si sb nao 
e diagnbstico. Um aumento das celulas CD20 e uma redu^ao das 
cblulas T citotbxicas no aloenxerto constituem uma caracteristica 
da infec^ao pelo poliomavirus. 

Clinicamente, e dificil diferenciar a nefrite intersticial da re- 
jei0o celular aguda. 

O tratamento dos pacientes com nefropatiapor poliomavirus 
e dificil, visto que hoje nao se dispoe de terapia antiviral especi- 
fica. Alim da terapia imunossupressora redutora, outros trata¬ 
mentos recentes consistent na IGIV e no cidofovir, este ultimo 
tambem nefrotbxico, tendo sido constatado que provoca nefrite 
intersticial aguda. 


secundAria 


INFECCdES 


PRIMARIA OU IDIOPATICA 


VIRUS EPSTEIN-BARR 

A localiza^ao do DNA do virus Epstein-Barr (EBV) nas celu¬ 
las tubulares proximais em pacientes com NIC de etiologia des- 
conhecida sugeriu um papel etiolbgico para esse virus. Todavia, 
<§ necessario realizar estudos adicionais para demonstrar se existe 
realmente uma verdadeira rela^ao de causa e efeito entre o EBV 
e a fibrose renal. 


PIELONEFRITE AGUDA 

A pieloneffite aguda (discutida de modo mais detalhado no 
Cap. 38) 6 classificada na categoria das infec0es complicadas do 
trato urindrio. Clinicamente, os pacientes apresentam uma com- 
bina^ao de sintomas que consistent em febre e calafrios, disuria, 
urg£ncia e polaciuria. Queixam-se comumente de desconforto lom- 
bar com correla^ao fisica de hipersensibilidade no dngulo costover¬ 
tebral. A microscopia da urina revela habitualmente um sedimento 
urinario ativo que consiste em leucocitos e dlindros leucocitarios, 
bem como, em certas ocasioes, atb mesmo eritrbcitos. 
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Quadro 37.1 Manifestacoes ch'nicas da nefrite 
tubulointersticial cronica 


▲ Fig. 37.1 Nef rite tubulointersticial cronica com fibrose 
intersticial, fibroblastos e celulas inflamatorias mononudea- 
res. Ha extensa atrofia e perda tubular. Os glomerulos estao 
preservados. Hematoxilina e eosina (ampliado 200 vezes). 

(Cortesia do Dr. Shane Meehan, Department of Pathology, Uni¬ 
versity of Chicago, EUA.) 


Do ponto de vista histopatokjgico, M infiltra^ao por celulas 
polimorfonucleares e linfbcitos, e verifica-se edema deformando 
flagrantemente a arquitetura tubulointersticial normal. 

A maioria dos casos responde & antibioticoterapia apropriada 
contra o micro-organismo causador, que consiste mais comu- 
mente na Escherichia coli Gram-negativa. Nos casos que nao res¬ 
pondent prontamente h. terapia antimicrobiana ou desenvolvem 
infeojoes recorrentes, podem ocorrer fibrose renal e possfvel 
progressao para a pielonefrite cronica. 

PIELONEFRITE CRONICA 

As infec^oes bacterianas crdnicas do trato urin&rio estao 
entre as causas mais comuns da nefrite tubulointersticial cr6- 
nica (NTIC). A maioria destes casos estd associada ao refluxo 
vesicoureteral (RVU), daf o termo “nefropatia de refluxo” (dis- 
cutida de modo mais detalhado no Cap. 39). Todavia, para os 
casos nao associados ao RVU, a doenga e denominada “pielo¬ 
nefrite cronica”. 

Clinicamente, os pacientes com pielonefrite cronica apre- 
sentam febre e calafrios, disuria, dor no flanco ou lombar vaga, 
bem como hipertensao. Alguns pacientes podem exibir anor- 
malidades tubulares, como comprometimento da capacidade 
de concentra^ao da urina, hiperpotassemia e perda de sal, que 
refletem disfun^ao tubular distal. As infec^oes crdnicas ou re- 
petidas do trato urin&rio constituem fatores de risco predis- 
ponentes. 

O exame da urina ffequentemente revela um sedimento uri- 
nario ativo, constituido de leuc6citos e cilindros leucocitarios. 

Ao exame macroscbpico, os rins aparecem contrafdos. 

Do ponto de vista histopatolbgico, os achados assemelham-se 
aos das outras formas da NTIC, com atrofia tubular e fibrose ATR, acidose tubular renal; IRA, insuficiencia renal aguda. 


Disturbios eletroliticos e do equilibrio acidobasico 

ATR proximal e smdrome de Fanconi 
Mieloma 
Doenga de Dent 
Cistinose 

Smdrome de Sjogren 
ATR distal 

Pielonefrite bacteriana 
Nefropatia de refluxo 
Lltio 

Chumbo 

Mieloma 

Doenca das cadeias leves 

j 

Nefrite liipica 
Hipercalcemia 

ATR hiperpotassemica (tipo 4) 

Nefropatia de refluxo 

Chumbo 

Nefrite liipica 

Nefropatia da anemia falciforme 
Perda de sodio 

Sindromes clfnicas 

Calculos renais 
Hipercalcemia 
Hiperoxaluria 

Nefropatia por acido urico 
Doenga de Dent 
Sarcoidose 

Diabetes insfpido nefrogenico 
Lltio 

Cisplatina 
Hipopotassemia 
Hipercalcemia 
Doenga de Dent 

IRA 

Pielonefrite 

Nefropatia por analgesicos 
Lltio 

Inibidores da calcineurina 

Cisplatina 

Mieloma 

Linfoma 

Nefrite liipica 

Hipercalcemia 

Nefropatia por acido urico 

Nefrite por radiagao 

Necrose papilar 
Pielonefrite aguda 
Nefropatia por analgesico 
Nefropatia da anemia falciforme 
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Qusdro 37.2 Causas de nefrite tubulointersticial cronica 1 

Primaria ou idiopatka 
Virus Epstein-Barr 

Secundarias 

infecgoes 

Poliomavirus 

Pielonefrite (aguda e cronica) 

Farmacos e outras substancias quimicas 
Nefropatia por uso abusive de analgesicos 
Doenga renal mduzida por Iftio 
Inibidores nudeosidicos aciclicos {Caps. 14 e 35) 

Inibidores da calcineurina 
Nefropatia por acido aristoloquico/erva-chinesa 
Agentes quimioterapicos: cisplatina, ifosfamida e carmustina 
Metais pesados 
Nefropatia por chumbo 
Cadmio 

Doengas bematologicas (Cap. 33) 

Mieloma multiple 
Disturbios linfoproliferativos 
Doencas das cadeias leves 
Nefropatia da anemia falciforme (Cap. 49) 

Uropatia obstrutiva (Cap. 16) 

Nefropatia por refluxo (Cap. 39) 

Doengas imunologicamente mediadas 
Sarcoidose 

Sindrome de Sjogren primaria 

Nefrite tubulointersticial com uveite (NTIC) 

Hipocomplementemica idiopatica 
Nefrite intersticial 
Disturbios metabolicos 
Hiperoxaluria 

Hiperuricemia/hiperuricosuria 
Hipercalcemia/hipercalciuria (Caps. 6 e 40) 

Nefropatia hipopotassemica 
Disturbios geneticos 
Cistinose (Cap. 40) 

Doenga de Dent 
Outras 

Nefropatia endemica (dos Balcas) 

Nefrite por radiagao 

1 Para as condicoes nao discutidas detalhadamente neste capftulo, consultar 
o(s) capitulo(s) correspondente(s) indicado(s) entre parenteses. 


tecido parenquimatoso renal com a forma^ao de granuloma em 
consequdncia do acumulo de depositos lipldicos. Esses depdsitos 
lipldicos, que consistem, na realidade, em macr6fagos contendo 
lipldios, sao denominados “cdlulas espumosas”. 

Os sintomas assemelham-se aos da pielonefrite cr6nica, in- 
cluindo hipertensao. Tipicamente, uma massa distinta pode ser 
palpada sobre o rim “nao funcionante” afetado. As culturas de 
urina sao habitualmente positivas para E. colt e outros bacilos 
Gram-negativos ou para o Staphylococcus aureus . 

A tomografia computadorizada (TC), o exame de imagem 
de escolha, demonstra um aumento significativo do rim. Outros 
achados sao calculos renais predisponentes, bem como massas 
de baixa densidade ou tecidos xantomatosos. A doenca renal 
neopldsica deve ser excluida no diagnostico diferencial. 

Na urografia excretora, o rim acometido pode conter uma 
area localizada “semelhante a abscesso”, que pode lembrar um 
cisto complexo ou tumor. £ posslvel fazer a distinqao habitual¬ 
mente por ressondneia magnetica (RM) ou tomografia compu¬ 
tadorizada (TC). 

As recomenda^oes atuais para o tratamento consistem em 
uma cobertura apropriada com antibibticos intravenosos de 
amplo espectro combinados com nefrectomia parcial ou total. 


NEFRITE INTERSTICIAL CRONICA RELACIONADA 
COM MEDICAMENTOS 


NEFROPATIA POR USO ABUSIVO DE ANALGESICOS 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Trata-se da causa mais comum de NIC. 

► Ingestao proiongada de fenacetina, paracetamol, acido ace- 
tilsalidlico e cafeina ou as combinacoes desses farmacos. 

► Mais comum em mulheres na sexta ou setima decadas 
com historico de dor lombar cronica, cefaleias cronicas ou 
recorrentes e dores articulares cronicas. 

► E comum haver hipertensao. 

► Exame de imagem: necrose papilar na urografia excretora, 
calcificacoes papilares e contornos protuberantes dos rins 
na TC e rins pequenos de aparencia ecogenica na ultrasso- 
nografia (US). 


intersticial. Os linf6citos e as celulas mononucleares predomi- 
nam na popula^ao infiltrativa inflamatdria crdnica. 

PIELONEFRITE XANTOGRANULOMATOSA 

A pielonefrite crbnica persistente pode evoluir para uma in- 
fec^ao localizada, denominada “pielonefrite xantogranuloma- 
tosa’i A sua patogenia exata nao d conhecida. Ocorre obstru^ao 
do trato urindrio subjacente, como, por exemplo, nefrolitfase, 
complicada pela infec$ao, levando d isquemia e destrui^ao do 


Consideracdes gerais 

A nefropatia por uso abusivo de analgesicos (NAA) constitui 
a causa mais comum da NTIC. Foi constatada uma correlaqao 
positiva entre a incid£ncia de doenca renal secundaria d nefropa¬ 
tia por analgesicos e o consumo didrio de analgesicos, em parti¬ 
cular fenacetina e outras misturas de analgdsicos. 

No passado, acreditava-se que apenas os analgdsicos con¬ 
tendo fenacetina eram responsaveis pela doenca; entretanto, em 
varias ocasioes, foi relatado que todos os analgesicos, incluindo o 
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paracetamol e o acido acetilsalicilico, podem realmente causar o 
mesmo processo patolbgico. 

Os anti-inflamatbrios nao esteroides (AINE) constituem 
outra causa comum da NIC, o que 6 discutido de modo deta- 
Ihado no Cap. 15. 

Patogenia 

O principal local de lesao renal na nefropatia por analgesicos 
€ a medula renal (drea das al^as medulares de Henle, vasos retos 
e dutos coletores), principalmente em virtude da baixa pressao 
de oxigbnio inerente a tal sitio. Essa tambbm € a regiao em que 
os metab6Iitos toxicos de varios compostos analgbsicos acumu- 
lam-se em consequbncia do mecanismo de contracorrente. A 
medida que predominam os efeitos vasoconstritores sobre a me¬ 
dula renal, a lesao isqubmica prossegue, levando a atrofia cortical 
e, por fim, k altera^oes intersticiais. 


DOENCA RENAL INDUZIDA POR LITIO 



FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTIC) 


► A NIC constitui o achado patologico mais comum em pa- 
cientes com nefropatia cronica por litio. 

► A polidipsia e a poliuria consistem nos sintomas de apre- 
sentacao do diabetes insipido nefrogenico (DIN). 

► Verifica-se acidose tubular renal (ATR) distal incompleta em 
ate 50% dos pacientes. 

► Patologia: a dilatacao cistica dos tubules distais leva a for- 
macao de "microcistos". 

► Ha maior incidencia de tumores uroepiteliais. 


Achados ctinkos 

A NAA 6 mais comumente observada em mulheres na sexta 
ou sbtima decadas de vida que apresentam sindromes de dor 
crbnica, como, por exemplo, cefaleias, dor articular ou lombar. 
A ingestao de 1 g de analgesico diariamente, durante mais de 
2 anos, € considerada a dose e o tempo minimos necessarios para 
provocar nefropatia por analgesicos clfnica. E comum a ocorrbn- 
cia de doen^a ulcerosa pbptica e sintomas gastrintestinais. 

A disfun^ao renal manifesta-se por isostenuria (comprome¬ 
timento da concentra^ao urinaria), bem como por comprometi- 
mento da conserva^ao de sbdio, que pode predispor a episbdios 
de deple^ao do volume intravascular. Sao tambbm observados 
defeitos na acidifica^ao tubular renal. O exame de urina pode 
revelar evidbncias de piuria estbril, infeojao do trato urin&rio, 
hematuria microsc6pica ou macro scbpica e proteinuria leve. 

Em certas ocasioes, os pacientes podem apresentar dor lom¬ 
bar ou hematuria macroscbpica associada k necrose papilar. 
Essas papilas podem se desprender e causar manifesta^oes obs- 
trutivas, habitualmente demonstradas na urografia excretora ou 
US. A calcifica^ao papilar e os contornos renais “protuberantes” 
caracteristicos sao habitualmente demonstrados na TC. Em al- 
guns casos, os rins podem aparecer bilateralmente atr6ficos ou 
assimetricos quanto ao seu tamanho. 

Os pacientes com nefropatia por analgesicos tambbm correm 
maior risco de carcinoma de celulas transidonais do uroepitdio. 

Acredita-se que os efeitos oxidativos da fenacetina sejam res- 
pons&veis pela maior forma^ao de lipoprotefna de baixa den- 
sidade (LDL) aterogbnica, predispondo, assim, os pacientes a 
maior risco de aterosclerose prematura, resultando em morbi- 
dade e mortalidade cardiovasculares. 

Tratamento 

E principalmente de suporte, incluindo a interrupijao 
do agente analgesico agressor. Mesmo ap6s a suspensao do 
analgesico, recomenda-se rigorosa monitora^ao, particular- 
mente quanto ao desenvolvimento de novos sintomas, como 
hematuria macroscbpica, devido ao maior risco de tumores 
uroepiteliais. 


Consideracoes gerais 

O litio tern sido comumente usado no tratamento dos pacien¬ 
tes com transtorno bipolar. A ingestao crbnica de litio constitui 
uma causa conhecida do DIN. O litio penetra nas celulas tubu- 
lares coletoras atraves dos canais de sbdio; ao inibir a produ^ao 
de adenilatociclase e a forma^ao subsequente de AMP-ciclico 
(cAMP), interfere na capacidade do hormbnio antidiuretico 
(ADH) de aumentar a reabsor^ao de agua. De modo semelhante, 
o litio diminui a expressao dos canais de dgua (aquaporina 2) 
nos tubulos coletores. Foi descrita uma correla^ao positiva entre 
a dura^ao do tratamento (6,5 a 10 anos em media) com o litio e 
esse comprometimento na capacidade de concentra^ao da urina, 
manifestado por polidria (e polidipsia). Foi descrita ATR distal 
(tipo 1) incompleta, secund&ria a menor atividade da bomba de 
H-ATPase induzida por litio no tubulo distal. 

O litio tambbm 6 associado k hipercalcemia, tendo sido suge- 
rido que ele induz a altera^oes morfologicas nas gldndulas para- 
tireoides, resultando em aumento do volume das gUmdulas e da 
secre^ao do paratormbnio (hiperparatireoidismo), promovendo 
consequentemente a reabsor^ao bssea e a libera^ao subsequente 
de calcio na corrente sanguinea, resultando em hipercalcemia. 

{> Achados clinkos 

Do ponto de vista patologico, a nefropatia induzida por litio 
caracteriza-se pela forma^ao de “microcistos” (cistos tubulares 
corticais e medulares) nos tubulos contornados distais e dutos 
coletores (Fig. 37.2). Esse comprometimento tubular distal 
correlaciona-se clinicamente com o DIN, que se manifesta por 
polidria e polidipsia. 

A disfun^o renal secundaria ao uso crbnico de litio € leve 
a moderada. Entretanto, os pacientes com niveis sbricos de 
creatinina superiores a 2,5 mg/di por ocasiao da apresenta^ao 
evoluem para a doen^a renal terminal (DRT) mesmo apbs a in- 
terrup^ao do litio. Todavia, nos pacientes com disfun^ao renal 
menos grave, a suspensao do litio leva habitualmente a uma es- 
tabiliza^ao da fun^ao renal. 

Foi constatado que a amilorida, um diurbtico poupador de 
potassio, reduz a poliuria e bloqueia a capta^ao de litio nos canais 
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A Fig. 37.2 Nefrotoxicidade do Iftio com microcisto no 
duto coletor e fibrose intersticial em biopsia renal de homem 
de 62 anos com insuficiencia renal cronica e historico de 
15 anos de ingestao de Iftio. Hematoxilina e eosina (ampliado 
200 vezes). (Cortesia do Dr. Shane Meehan, Department of Pa¬ 
thology, University of Chicago, EUA.) 


Consideracoes gerais 

A ciclosporina e o tacrolimo, que pertencem a uma classe de 
agentes imunossupressores primariamente denominados inibi- 
dores da caldneurina, sao comumente utilizados no transplante 
de 6rgaos sdlidos. A ddosporina igualmente tem sido usada com 
frequSncia no tratamento de v&rias doen^as autoimunes. Esses 
agentes tamb£m provocam insuficiencia renal aguda e cr6nica. 
A patogenia pode ser atribuida ao efeito predominantemente 
vasoconstritor dos farmacos sobre a arteriola aferente, causando, 
assim, isquemia glomerular. 

Achados dmicos 

Do ponto de vista patologico, a lesao tubulointersticial ocorre 
em um padrao em faixa, designado “fibrose intersticial em faixa”, 
acometendo o cdrtex e a medula. A lesao tubular secundaria ao 
uso dos inibidores da caldneurina pode levar a hiperpotassemia 
e acidose metabdlica hiperclor£mica. Outras anormalidades ele- 
troMticas observadas consistem em hipomagnesemia, hipofosfa- 
temia e hiperuricemia. 

Tratamento 


de sddio do duto coletor. Diferentemente, embora os diurdicos 
tiazldicos possam reduzir a poliuria induzida por Mtio, tambbm 
podem provocar deple^ao do volume intravascular, podendo 
levar a um aumento da reabsoryao de sddio e Mtio no tubulo 
proximal, agravando, assim, a toxicidade aguda por Mtio. 

Tratamento 

Para os pacientes submetidos a terapia de manuten^ao crd- 
nica com Mtio, recomenda-se um acompanhamento regular 
dos nlveis sericos de creatinina, da taxa de filtra^ao glomerular 
(TFG) estimada e do volume urindrio de 24 h. As elevayoes da 
creatinina devem levar a uma reduyao apropriada da dose ou 
suspensao completa do farmaco. 

O periodo latente mddio entre o inicio da terapia com Mtio e 
o aparecimento de DRT tem sido de 20 anos. 


DOENCA RENAL INDUZIDA POR INIBIDORES 
DA CALCINEURINA 



► E comumente observada em receptores de transplante de 
orgaos solidos (rim, pancreas, coracao), com caracteristicas 
histopatologicas semelhantes as observadas na rejeicao 
cronica. 


► As anormalidades eletroliticas sao comuns, particularmente 
hiperpotassemia e hipomagnesemia. 

► Patologia: ha um padrao "em faixa" de fibrose intersticial 
focal e atrofia tubular. 


■ 


O tratamento da disfun^ao renal exige uma reduyao significa- 
tiva da dose do agente agressor, o que frequentemente se traduz 
por melhora na TFG. O micofenolato de mofetila e a rapamicina 
sao agentes imunossupressores alternatives que costumam ser 
utilizados nos receptores de transplante. 

E interessante assinalar que a nefropatia induzida por ini¬ 
bidores da calcineurina 6 rara nos receptores de transplante de 
medula 6ssea devido £ menor dura^ao e doses mais baixas dos 
esquemas habituais de tratamento. 


NEFROPATIA INDUZIDA PELO ACIDO ARISTOLOQUICO 
OU NEFROPATIA POR ERVA-CHINESA 




► A nefropatia pelo acido aristoloquico e comumente obser¬ 
vada entre os usuarios da fitoterapia chinesa para a redu- 
cao do peso. 

► A nefrotoxicidade e habitualmente atribufda ao "acido aris¬ 
toloquico". 

► Patologia: verifica-se fibrose intersticial hipocelular com 
acentuada atrofia tubular. 

► Ha maior incidencia dos tumores uroepiteliais. 


Consideracoes gerais 

Foram descritas altera^oes tipicas da NIC em mulheres princi- 
palmente de meia-idade na Bflgica, que faziam uso de comprimi- 
dos de erva-chinesa como parte de um regime de emagrecimento 
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em 1992. Foi descoberto que o ingrediente ativo responsive! e o 
icido aristolbquico, nao apenas nefrotdxico como tambtin car- 
cinogtiiico. 

Athados ch'nicos 

E interessante assinalar que os pacientes acometidos apresenta- 
vam leituras normais da pressao arterial. Existe uma correla^ao po- 
sitiva entre a dose total do icido aristoldquico e o decllnio da TFG. 

Tratamento 

Sem tratamento, os pacientes em geral progridem rapida- 
mente para a DRT. Ao exame histopatoldgico, observa-se a pre¬ 
sent de fibrose interstitial hipocelular com acentuada atrofia 
tubular. Foi constatado que um ciclo curto de esteroides orais 
diminui a velocidade de progressao da insufici£ncia renal. 

DOENCA RENAL INDUZIOA POR QUIMIOTERAPIA 

Altera0es na NIC t£m sido associadas ao uso de agentes 
quimioterapicos, particularmente aqueles com via de excre^ao 
predominantemente renal. A NIC induzida por cisplatina parece 
ser mediada pela maior produ^ao do fator de necrose tumoral 
(TNF)-a, tendo sido constatado que a pentoxifilina (um inibi- 
dor conhecido do TNF-a) pode prevenir essa lesao induzida pela 
cisplatina. A lesao das ireas tubulointersticiais leva i perda de sal, 
que pode se apresentar como hipotensao ortostitica, bem como 
hipomagnesemia e hipocalcemia. Outros agentes quimioterapi¬ 
cos que produzem lesao na NIC sao a ifosfamida e a carmustina. 
Os achados de fibrose intersticial e alteraqoes inflamatdrias cr6- 
nicas sao muito comuns. 

O tratamento consiste em interromper o agente agressor e 
evitar a coadministra^ao de outros agentes com nefrotoxicidade 
potencial. 

NEFROPATIA AGUDA POR FOSFATO 

A nefropatia aguda por fosfato e uma etiologia recem- descrita, 
comumente observada em pacientes ap6s exposi^ao a soluqoes 
orais de fosfato de sodio (SOFS) usadas para limpeza intestinal 
e prepara<;ao para colonoscopia. Caracteriza-se por proteinuria 
de baixo grau e hiperfosfatemia. Ao exame histopatolbgico, hi 
evid£ncias de lesao tubular aguda e crdnica com edema intersti¬ 
cial, acompanhada de atrofia tubular e fibrose intersticial. A ca- 
racteristica distintiva dessa etiologia 6 a presen^a de depbsitos de 
fosfato de cilcio em quantidade abundante nos tubulos distais e 
dutos coletores. Os seguintes fatores predispoem os pacientes a 
insuficiSncia renal aguda: deple^ao de volume, idade avan^ada, 
hipertensao, tratamento concomitante com a enzima conversora 
de angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores de an- 
giotensina (BRA), diureticos e AINE, elevaqao dos niveis basais 
de creatinina ou uso inapropriado de SFSO em individuos com 
doenqa renal crdnica (DRC) subjacente. 

As medidas preventivas consistem em hidrataqao adequada 
e, possivelmente, suspensao dos ECA, BRA, diureticos e AINE na 


vispera, bem como no dia da colonoscopia. As SFSO devem ser 
utilizadas com cautelanos idosos.* 


METAIS PESADOS 


cAdmio 

A exposiqao ambiental ou ocupacional prolongada ao cad- 
mio durante anos tambtin leva a NIC e i evolu^ao final para a 
insuficitiicia renal. E comum a ocorrdncia de disfun^ao tubular 
proximal, que se apresenta na forma de sindrome de Fanconi, ca- 
racterizada por glicosuria, aminoaciduria e proteinuria tubular. 

A maior excre$ao uriniria de cidmio e tipica. Na atualidade, 
o tratamento para a nefrotoxicidade do cidmio e basicamente 
de suporte. 

CHUMBO 

A semelhamja do cidmio, as ctiulas tubulares proximais ten- 
dem a constituir o local de acumulo do chumbo, levando, assim, 
a um quadro similar ao da sindrome de Fanconi. A NIC secun¬ 
daria a exposi^ao ao chumbo por virios anos caracteriza-se, no 
exame histopatolbgico, por atrofia tubular progressiva e fibrose 
disseminada, que se traduzem, dinicamente, por um declinio 
significative da TFG. Parece existir uma rela^ao inversa entre o 
nivel serico de chumbo e a funqao renal, quando estimada pela 
TFG. A hipertensao tambem 6 muito comum. 

A nefropatia por chumbo igualmente reduz a excre^ao uri¬ 
niria do icido urico com o consequente desenvolvimento de 
hiperuricemia e gota. Em contrapartida, a exposiqao aguda a 
altos niveis de chumbo caracteriza-se habitualmente pelo initio 
agudo de desconforto abdominal e manifesta^oes de encefalopa- 
tia, bem como anemia. 

O diagndstico da nefropatia por chumbo pode ser estabelecido 
pela maior excre^ao uriniria do chumbo quelado, isto 6, ap6s a 
administra^ao de icido etilenodiamino tetractiico (EDTA). As re- 
servas corporais cumulativas de chumbo sao estimadas pelo teste 
de mobiliza^ao do EDTA ou por fluorescfincia de raios X, que de- 
termina o teor de chumbo no osso. No teste de mobiliza^ao do 
EDTA, sao administrados 2 g de EDTA por vias intravenosa ou 
intramuscular, com medi^ao subsequente da excreqao de chumbo 
na urina de 24 h. Um nivel de chumbo urinirio > 0,6 g/dia 
e considerado anormal. Uma importante limita^ao do teste de 
mobiliza^ao do EDTA 6 que ele nao se mostra capaz de mobilizar 
os depdsitos de chumbo no osso. Os niveis reduzidos de aminole- 
vulinato desidrase (ALAD) eritrocitiria, em compara^ao com os 
niveis de ALAD “restaurados” pela adi^ao de ditiotreitol, podem 
ser ainda mais eficientes para detectar maior carga corporal de 
chumbo em pacientes com insufici£ncia renal crbnica. 

E importante observar que os niveis sericos de chumbo, ape- 
sar de elevados durante uma exposiqao aguda, nao sao muito 
uteis na exposiqao crdnica. A explica^ao € que, durante a exposi- 
^ao aguda, o chumbo concentra-se nos eritrbcitos, os quais pos- 


Jt 'N.R.T.: no Brasil e comum o uso de preparo do c61on com manitol, o 
que evita esse problema. 
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▲ Fig. 37.3 Inflamacao granulomatosa nao caseosa em pa- 
ciente com sarcoidose. Acido periodico de Schiff (ampliado 
400 vezes). (Cortesia do Dr. Shane Meehan, Department of Pa¬ 
thology, University of Chicago, EUA.) 


lica tendo hiato ani6nico normal. Embora o mecanismo envol- 
vido nao tenha sido totalmente elucidado, acredita-se que esteja 
relacionado com autoanticorpos dirigidos contra a anidrase 
carbdnica II. O tratamento com corticosteroides em altas doses 
geralmente produz notavel melhora da funyao renal. 

SINDROME DE NEERITE TUBULOINTERSTICIAL 
COM UVEITE 


FUNDAMENTOS DO DIAGN6STIC0 


► Manifesta-se na forma de insuficiencia renal aguda. 

► Afeta comumente mulheres adultas jovens e adolescentes. 

► A "uvefte" que acompanha o processo desenvolve-se em 
reiacao a nefrite intersticial subjacente. 

► Patologia: ha urn predomfnio de linfocitos T CD4 e C08 na 
biopsia renal. 


teriormente morrem, com a consequente incursao do chumbo 
para dentro dos ossos e demais tecidos. A biopsia renal revela 
achados inespedficos observados na NIC. O tratamento de esco- 
lha consiste na terapia de quela^ao com EDTA ou succimer oral, 
que diminui a velocidade de progressao da DRC. 


DOENCAS IMUNOLOGICAMENTE MEDIADAS 


SARCOIDOSE 

O comprometimento renal na sarcoidose pode ocorrer de di- 
versas maneiras. Com mais frequ£ncia, os pacientes apresentam 
hipercalcemia secunddria a maior produ^ao de 1,25-diidroxivita- 
mina D 3 pelos macrdfagos ativados nos tecidos granulomatosos ca- 
racteristicos. Essa hipercalcemia pode levar a outras manifesta^oes 
renais, como diabetes insipido nefrogdiico, neffolitfase relacionada 
com a hipercalciuria e, em alguns casos, insuficiencia renal. 

A sarcoidose tambem pode ocorrer como forma de nefrite in¬ 
tersticial com “granulomas nao caseosos” assodados (Fig. 37.3). 

As manifestayoes tubulares tipicas consistem em proteinuria 
leve, piuria estdil e comprometimento na capacidade de con- 
centrar a urina. 

O tratamento consiste na administra^ao de corticosteroides, 
na dose de 1 mg/kg/dia. Foi relatado que esses farmacos levam 
a melhora da fun^ao renal. Entretanto, com mais ffequ£ncia, a 
recuperayao e habitualmente incompleta mesmo nos pacientes 
tratados com esteroides, visto que o comprometimento renal 6 
de longa durayao. 

SINDROME DE SJOGREN 

Tipicamente, a NIC associada k sfndrome de Sjogren ocorre 
na forma de ATR tipo 1, com hipopotassemia e acidose metabd- 


Consideracoes gerais 

A nefrite tubulointersticial com uvefte (TINU) foi descrita 
pela primeira vez em 1975. E habitualmente observada em ado¬ 
lescentes e adultos jovens, com predomfnio do sexo feminino, 
porem sem predile^ao racial. 

Patogenia 

A patogenia exata permanece incerta, pordm o predomfnio 
de linfdcitos T nos tecidos e a possfvel associa^ao k Chlamydia e 
ao virus Epstein-Barr sugerem que a hipersensibilidade do tipo 
tardia e a supressao da imunidade celular podem desempenhar 
papeis importantes. 

Achados clmicos 

Clinicamente, os pacientes apresentam sinais e sintomas 
inespecfficos, isto 6, febre, mal-estar, anemia e astenia. Obser- 
va-se a ocorr£ncia de uvefte da dimara anterior bilateral, que se 
manifesta na forma de hiperemia e dor sobre os olhos. Em certas 
ocasioes, os pacientes queixam-se de turva0o da visao e foto- 
fobia. A uvefte pode ocorrer rapidamente at<§ 2 meses antes, de 
modo simultdneo ao, ou ate 14 meses depois, do infcio da nefrite 
intersticial, que se apresenta como insuficiencia renal aguda. 

As manifestayoes renais consistem em disfunyao tubular tanto 
proximal quanto distal, isto e, proteinuria tubular. Foi observado 
um aumento da f^-microglobulina na urina (um marcador da 
doen$a tubulointersticial). A US pode revelar rins aumentados 
e edemaciados. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico definitivo e estabelecido pela demonstrayao de 
achados tfpicos de nefrite intersticial, isto e, edema tubulointersticial 
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com infiltra<jao de linfocitos, plasmbcitos e histibcitos. Foi des- 
crito um predommio de linfocitos T CD4 e CD8, monbcitos e 
macrbfagos. Albm disso, podem-se observar eosinofilos e granu¬ 
lomas nao caseosos. 

Os achados anteriormente descritos, associados k rela^ao 
temporal com a uveite concomitante, tornam o diagnbstico pro- 
vdvel. 

Outras causas comuns da doen^a tubulointersticial com uve¬ 
ite consistem na sarcoidose e sindrome de Sjogren. 

Tratamento 

Com frequbncia, a doen^a renal sofre resolu^ao espontinea 
no decorrer de 12 meses sem esteroidoterapia. Entretanto, para 
os pacientes com doen^a renal crdnica avan^ada, pode-se admi- 
nistrar prednisona na dose de 1 mg/kg/dia (habitualmente, 40 a 
60 mg/dia VO) durante 3 a 6 meses, dependendo da resposta, 
com redu^ao gradual e subsequente da dose. Observar que esse 
esquema de esteroide e ligeiramente similar ao administrado aos 
pacientes com NTIA, exceto que a dura^ao do tratamento e li¬ 
geiramente mais prolongada devido ks recidivas mais frequentes 
observadas na NTIU. As manifesta^oes renais podem softer reso- 
lu^ao esp on tinea e responder de modo satisfatbrio a um ciclo de 
esteroides sistbmicos, mas a uveite ffequentemente possui uma 
evolu^ao crdnica ou recidivante, podendo exigir uma terapia 
mais agressiva. Para a uveite, tbm sido utilizados corticosteroides 
tbpicos ou sistfimicos. 

Prognostico 

Como no caso das outras doen^as tubulointersticiais crbni- 
cas, existe uma correla^ao positiva entre o prognostico e o grau 
de fibrose intersticial. 

NEFRITE INTERSTICIAL HIPOCOMPLEMENTEMICA 
IDIOPATICA 

Essa doenqa 6 habitualmente observada em homens idosos, 
como o prbprio nome sugere, e caracteriza-se por menores ni- 
veis de C3 e C4 (hipocomplementemia) na ausdncia de qualquer 
eviddncia de lupus eritematoso sistemico (LES) ou sindrome de 
Sjogren. A histopatologia revela extensa infiltra^ao tubulointers¬ 
ticial com linfbcitos, bem como depositos de Ig e complemento, 
achados que sugerem a forma^ao local de imunocomplexos 
como mecanismo patog£nico. O tratamento consiste em glico- 
corticoides e ciclofosfamida. 


nao apenas nos espaqos intersticiais como tambem no lumen 
tubular, com infiama^ao circundante e fibrose intersticial. 

E comumente observada nos individuos com hiperoxaluria 
primaria autossdmica recessiva, podendo os pacientes acometi- 
dos apresentar hematuria macroscbpica e cblica renal secunda¬ 
ria aos calculos de oxalato. A maioria dos pacientes evolui para 
o DRT na segunda dbcada de vida. O tratamento recomendado 
para os que apresentam nefrolitiase recorrente e/ou DRT con¬ 
siste em transplante combinado de figado e rim. 

A ingestao de etilenoglicol (anticongelante)* e inalaqao de 
metoxiflurano (um agente anestesico comumente empregado no 
passado) constituem outras fontes de oxalato. Ambos provocam 
insuficibncia renal grave e lesao tubulointersticial residual nos que 
se recuperam. 

E interessante assinalar que a ingestao de carambola azeda, pe¬ 
culiar pelo seu teor muito elevado de oxalato, representa outra causa 
de depbsito intersticial agudo de oxalato, levando a nefrite intersti¬ 
cial e, por fim, insufici^ncia renal. 

Na hiperoxaluria enterica, devido k diarreia crdnica, existe 
menor quantidade de calcio disponivel no intestino para a liga- 
<;ao do oxalato. Em consequbncia, grande parte do oxalato nao 
ligado £ reabsorvida e excretada no trato urindrio, aumentando, 
assim, os niveis urinarios de oxalato. Albm da hiperoxaluria 
grave, os pacientes tambbm podem apresentar hipocalciuria se- 
cunddria e hipocitraturia, esta comumente observada nos que se 
submeteram a procedimentos de ressec^ao extensa do intestino 
delgado e deriva^ao jejunoileal. 

Os individuos que consomem quantidades excessivas de 
dcido ascorbico tambbm podem desenvolver calculos de oxalato 
e NIC, visto que o acido ascbrbico £ metabolizado em glioxilato 
e oxalato. 

HIPERURICEMIA/HIPERU RICOSU RIA 

Na sindrome da lise tumoral (discutida em mais detalhes no 
Cap. 13), observa-se a libera^ao maci^a de acido urico, contri- 
buindo para a ocorrbncia de hiperuricemia e hiperuricosuria. 
Em nivel histopatolbgico, cristais de acido urico na urina de- 
positam-se no intersticio, levando k atrofia tubular, predomi- 
nio de infiltrados inflamatbrios intersticiais e, por fim, eventual 
fibrose. 

HIPERCALCEMIA/HIPERCALCIURIA 

A hipercalcemia e a hipercalciuria sao discutidas de modo 
mais pormenorizado nos Caps. 6 e 40. 


DISTURBIOS METABOLICOS 


HIPEROXALURIA 

O oxalato £ normalmente excretado por via renal. Entretanto, 
quando combinado com calcio, torna-se altamente insolfivel. 
O produto oxalato de calcio pode causar nefrolitiase e NTIC. O 
diagnbstico £ estabelecido pela demonstraqao de cristais birre- 
fringentes positivos (utilizando a microscopia de luz polarizada) 


HIPOPOTASSEMIA CRONICA 

Em pacientes com disturb ios alimentares que fazem uso 
abusivo de laxativos e diurbticos, foram descritos niveis croni- 
camente baixos de potassio. A hipopotassemia erbnica apresenta 
correlates histopatolbgicas, consistindo em vacuoliza^ao das 

* N.T.R.: de agua de radiador. 





DOENCAS TUBUIOINTERSTSCIAIS 


celulas tubulares proximais, dilata^ao dos espa^os intercelula- 
res e cistos medulares que clinicamente se correlacionam com 
o comprometimento na capacidade de concentra^ao da urina 
(diabetes insipido nefrogfinico), conserva^ao de sal e hiperten¬ 
sao. Entretanto, ainda nao se sabe ao certo com que frequfincia a 
NIC ocorre secundariamente i hipopotassemia crdnica. 


OUTRAS CAUSAS 


NEFROPATIA ENDEMICA (DOS BALCAS) 

Como o prdprio nome sugere, a nefropatia enddmica (NE) 
(dos Bdlcas) e particularmente end^mica nos denominados es- 
tados dos Bdlcas ou da ex-Iugosl&via, Bulgaria e Romania. Ainda 
nao foi identificado nenhum fator etioldgico especifico; entre¬ 
tanto, em virtude de sua distribui$ao geogr&fica, suspeita-se, hi. 
muito tempo, de fatores ambientais. Foram tambem identifica- 
dos fatores gen£ticos e relacionados com o sistema imune. 

A nefropatia dos Bdlcas 6 uma forma lenta, por6m progres¬ 
siva, de NTIC que finalmente leva a DRT. 

O consumo diet&ico de acido aristolbquico (ver discussao ante¬ 
rior sobre a nefropatia por erva-chinesa) tern sido associado a esta 
doen^a e seu risco concomitante de cancer de celulas transicionais. 

Clinicamente, uma manifesta^ao caracterfstica precoce € a 
anemia normocltica normocrdmica, cujo grau £ significativa- 
mente desproporcional ao estdgio da DRC. Em geral, o exame 
de urina revela proteinuria leve (foi observado um aumento da 
- microglobulina urindria) com poucos eritrdcitos e leucdci- 
tos. Os pacientes tendem a ser normotensos nos estdgios mais 
iniciais da doen^a, com eventual progressao para a hipertensao 
nos estdgios mais avan^ados. Macroscopicamente, os rins podem 
exibir uma redu0o simetrica de tamanho. 

Importante complica^ao desta doen^a consiste no carcinoma 
uroepitelial que acomete a bexiga ou um ou ambos os ureteres 
e a pelve renal. 

O tratamento £ primariamente de suporte. 

NEFRITE POR RADIACAO 

A nefrite por radia^ao £ classificada em duas categorias com 
base na apresenta^ao dos sintomas: a nefrite aguda por radia^ao 
e nefrite crdnica por radia^ao. 

A nefrite aguda por radia^ao manifesta-se habitualmente 
depois de 6 a 12 meses de exposi^ao. Em geral, os pacientes 
apresentam edema, hipertensao (em certas ocasioes, hiperten¬ 
sao acelerada) e proteinuria acentuada. E comum haver anemia 
normocltica normocrdmica secundaria a hemdlise intravascular 
(anemia hemolitica microangiopatica) que acompanha a insufi- 
cidncia renal aguda. 


Todavia, a nefrite crdnica por radia^ao, que habitualmente 
se manifesto, apds 18 meses de exposi^ao, tambem se caracteriza 
por proteinuria, hipertensao e evolu^ao da DRC para a DRT. 

Embora a patogenia exata permane^a indefinfvel, acredi- 
ta-se que a exposi^ao dos rins a > 1.500 a 2.500 rads possa 
levar i lesao das cdlulas endoteliais e edema subsequente, re- 
sultando em oclusao vascular, congestao e lesao isqudmica 
crdnica. A radia^ao tambem pode causar lesao direta das ce¬ 
lulas epiteliais tubulares. Alem disso, os pacientes submetidos 
i radioterapia para alguma neoplasia maligna subjacente ge- 
ralmente tambem recebem quimioterapia concomitante, po- 
dendo esta ultima potencializar os efeitos tdxicos da radia^ao 
sobre os rins. 

Ao exame histopatoldgico, aldm dos achados comuns de atro- 
fia tubular e fibrose intersticial, observa-se um espessamento 
tipico das paredes capilares, que tambem podem demonstrar 
“desdobramento” A interposi^ao de depdsitos entre as camadas 
desdobradas da MBG £ perceptivelmente similar i observada 
na sfiidrome hemolitico- ur£mica (SHU) e na purpura trom- 
bocitop£nica trombdtica (PTT), sustentando, por isso, o papel 
postulado de lesao das celulas endoteliais, levando i congestao 
intravascular e lesao isquArnica crdnica, conforme sugerido an- 
teriormente. 

Nos receptores de transplante de medula ossea tratados com 
radioterapia, seguida de quimioterapia, isto £, ciclosporina, sao 
tambem encontrados achados patologicos semelhantes aos ob- 
servados nas microangiopatias tromboticas em contraposi^ao ao 
uso de quimioterapia apenas. 

A preven^ao constitui a unica maneira de abordar a nefrite 
por radia$ao. Deve-se enfatizar a prote^ao apropriada dos rins, 
particularmente nos pacientes com DRC subjacente. Aldm disso, 
o ffacionamento da dose de irradia^ao total em v&rias doses pe- 
quenas no decorrer de varios dias tambdm pode ter alguma valia. 
De forma semelhante, foi tambem sugerido minimizar a dose de 
irradia^ao total. 

Para aqueles com nefrite por radia^ao que desenvolvem hi¬ 
pertensao, um inibidor da ECA constitui o agente anti-hiperten- 
sivo recomendavel. 
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Infeccao do trato urinario 


Kamaljit Singh, MD, Sampath Kumar, MD, 
Ronald Villareal, MD, e Edgar V. Lerma, MD 



Nos EUA, as infec0es do trato urinario (ITU) sao responsa- 
veis por 3,6 milhoes de visitas ao consultorio medico e por mais 
de 100.000 internaqoes anualmente. As ITU podem limitar-se ao 
trato urinario inferior, resultando em cistite, ou acometer o trato 
urindrio superior, causando pielonefrite. Trata-se de uma distin- 
$ao importante, visto que a pielonefrite pode resultar em lesao 
parenquimatosa renal, urossepse e morte. As bacterias entdricas 
ou coliformes sao responsaveis pela maioria das ITU, sendo a Es¬ 
cherichia coli o micro-organismo mais comumente identificado. 
As ITU sao, ainda, divididas em (1) ITU nao complicadaSy em 
que nao se verificam anormalidades estruturais nem anatdmicas 
do trato urinario, e (2) ITU cotnplicadas, em que podem exis- 
tir anormalidades estruturais ou anatdmicas do trato urindrio 
ou predisposi^ao funcional d infecqao. Aldm disso, os micro- 
organismos nos pacientes com ITU complicadas sao ffequente- 
mente resistentes a multiplos farmacos. 

Devido a certas caracteristicas dos individuos acometidos, as 
ITU tambdm podem ser classificadas de acordo com a popula^ao 
afetada, como, por exemplo, mulheres jovens durante a gravidez, 
homens jovens, pacientes diabdticos etc. 

A infeccao ascendente a partir da uretra constitui a via mais 
comum de infeccao. O epitdlio periuretral e normalmente colo- 
nizado por uma flora bacteriana entdrica que invade a bexiga, o 
que provavelmente explica a frequdncia acentuadamente maior 
de infec^oes em pessoas do sexo feminino, cuja uretra £ curta e 
se encontra em estreita proximidade com as areas vulvar e pe¬ 
rianal, aumentando, assim, a probabilidade de contain in a$ao. 
Embora a maioria das ITU seja causada pela E. coli , apenas al- 
guns sorogrupos da E. coli (Ol, 02,04,06,07,08,075,0150 e 
018ab) podem, na verdade, causar infec0es. Um fator de viru- 
ldncia importante desses uropatdgenos £ a presen^a de fatores 
de aderdncia, como as fimbrias tipo 1 ou P, que possibilitam a 
liga^ao do micro-organismo as celulas uroepiteliais. As bacte¬ 
rias multiplicam-se rapidamente na bexiga, podendo seguir o 
seu trajeto pelos ureteres atd a pelve e o pardnquima renais, cau¬ 
sando, assim, pielonefrite. 

A dissemina^ao hematog£nica para o parenquima renal el ou 
bexiga £ menos comum, mas tambem deve ser considerada nas 
infec0es causadas pelo Staphylococcus aureus. 


Existem multiplos fatores de risco para as ITU (resumidos no 
Quadro 38.1), por£m os mais importantes para a cistite aguda 
em mulheres jovens consistem em atividade sexual recente ou 
frequente e hist6ria de episddios anteriores de cistite. 

As ITU sao causadas, em sua maioria, por bacilos Gram- 
negativos ent£ricos. A E. coli £ o micro-organismo etiologico 
mais comumente identificado nos casos de cistite e pielonefrite 
nao complicadas. Em um estudo sobre ITU adquiridas na co- 
munidade, nos EUA, a E. coli foi isolada de 72% das amostras 
de urina de mulheres tratadas em ambulatdrio, de 15 a 50 anos, 
e em 53% das amostras daquelas com mais de 50 anos. A Kle¬ 
bsiella pneumoniae, Enterococcus spp. e Proteus mirabilis for am, 
depois da E. coli , os micro-organismos mais comumente isola- 
dos, e observou-se tambem serem mais frequentes em mulheres 
idosas. O Staphylococcus saprophyticus £ comum em mulheres 
mais jovens e mais sexualmente ativas, respondendo por 5 a 
15% dos episodios relatados de cistite aguda; entretanto, es- 
tudos recentes mostraram taxas mais baixas de isolamento, de 
0,2 a 2%. 

Nas ITU recorrentes ou ITU complicadas, a frequ£ncia re- 
lativa de infec0es causadas por outros micro-organismos dis- 
tintos da E. coli, como a Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., enterococcos e estafilococos, 
aumenta acentuadamente. Micro-organismos antes encontra- 
dos com menos frequSncia estao se tornando cada vez mais 
reconhecidos como importantes patdgenos hospitalares, tais 
como o Corynebacterium urealyticum, Candida spp. e Acineto- 
bacter baumanii , particularmente nos pacientes com cateteres 
de demora tambem recebendo antibioticoterapia prolongada. 
O S. aureus pode ser isolado de pacientes com cateteres uri- 
ndrios de demora, porem deve-se suspeitar de invasao do rim 
por via hematogfinica nos pacientes nao cateterizados, par¬ 
ticularmente quando se verificam abscessos intrarrenais ou 
perin£fricos. Os micro-organismos exigentes isolados da urina 
de mulheres consistem na Gardnerella vaginalis, Ureaplasma 
urealyticum e Mycoplasma hominis; todavia, seu papel patoge- 
nico permanece incerto. O Mycobacterium tuberculosis cons¬ 
titui uma causa importante das ITU crbnicas nos pafses em 
desenvolvimento. 
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Quadro 38.1 Fatores de risco para as infeccoes do trato 
urinario 

Sexo feminino 

Infeccao anterior do trato urinario 
Relacao sexual 

j* 

Falta de circuncisao (criancas e adultos jovens) 

Refluxo vesicoureteral 
Instrumentagao ou cirurgia urologica 
Cateterismo uretral 

Obstrucao do trato urinario, como calculos, hipertrofia prostatica 
Bexiga neurogenica 
Doenca renal polidstica 
Transplante renal 

Falta de miccao apos relagao sexual 
Uso de espermicida 
Uso de diafragma 
Gravidez 

Grupo socioeconomico de nivel mais baixo 
Diabetes 

Traco falciforme durante a gravidez 
Virus da imunodeficiencia humana com alta carga viral 
Doenca neurologica, p. ex., lesao da medula espinhal 
Idade avancada 

Deficiencia de estrogenio (perda dos lactobacilos vaginais) 

Prolapso da bexiga 


CISTITE AGUDA NAO COMPLICADA 



► Irlade disuria, polaciuria e urgencia. 

► Oor suprapubica ou lombar. 

► Afebril. 

► Exame de urina positive. 

Consideracoes g era is 

A dstite aguda e uma infeccao da bexiga. Trata-se do exemplo 
classico de ITU nao complicada que costuma afetar mulheres na 
idade fdrtil. Estima-se que cerca de 50 a 60% das mulheres adultas 
terao um episbdio de cistite em algum momento da vida. A infeccao 


e mais comumente causada por baetbrias Gram-negativas enteri- 
cas. A cistite viral por adenovirus pode ser observada em criancas 
e, juntamente com virus BK, pode causar cistite hemorragica em 
adultos imunossuprimidos. 

Os fatores de risco para a cistite consistem em maior frequfin- 
cia de rela^oes sexuais, uso recente de diafragma com agente 
espermicida (para contracepqao), mieqao tardia ap6s o coito e 
hist6ria de ITU recente. 

Achados ch'nicos 

A. Sinais e sintomas 

Os sintomas de ITU nao complicada do trato inferior ou 
cistite manifestam-se clinicamente pela trlade disuria, polaci¬ 
uria com pequenas quantidades de urina turva e urgencia. Em 
certas ocasioes, os pacientes queixam-se de urina visivelmente 
sanguinolenta, sobretudo no frm da miccao, e dor suprapubica 
ou pelvica. Em geral, nao hd febre na infeeqao limitada ao trato 
urindrio inferior. O exame flsico 6, em geral, inespeclfico, porem 
se indica um exame pelvico se a paciente relata qualquer sintoma 
de uretrite ou vaginite, como, por exemplo, irritaqao ou secre^ao 
vaginal. 

B. Achados laboratoriais 

O diagnbstico de ITU inferior baseia-se, com frequdneia, ape- 
nas na histbria do paciente. A probabilidade de cistite em mulher 
no dmbito ambulatorial que apresenta disuria e polaciuria sem 
qualquer secre^ao vaginal € de cerca de 96%. 

O exame microscopico da urina que demonstra piuria (de- 
finida por mais de cinco Ieucbcitos por campo de grande au- 
mento) em amostra de urina obtida com tecnica assdptica possui 
alta sensibilidade para infeccao (95%), pordm especificidade 
reiativamente baixa (71%). A presenqa de baetdrias vislveis na 
microscopia € mais especlfica (85 a 95%). 

O exame de urina com tira reagente adquiriu maior popula- 
ridade por ser rapido e conveniente, particularmente no imbito 
ambulatorial. A presen$a de nitrito ou esterase leucocitaria e 
considerada resultado positivo (sensibilidade de 75% e especi¬ 
ficidade de 82%). 

A cultura de urina 6 habitualmente efetuada a partir de 
amostra de urina do jato m6dio obtida com tecnica asseptica. O 
criterio tradicional de 100.000 bact6rias ou unidades formado- 
ras de colbnias (ufc/m^) possui alta especificidade, por6m sen¬ 
sibilidade de apenas 50%. Em mulheres jovens com sintomas de 
disuria e polaciuria, a redu^ao do limiar para 1.000 ufc/mi? eleva 
a sensibilidade com redu^ao minima da especificidade. 

C. Exames especiais 

Em geral, nao ha necessidade de exame em mulheres sauda- 
veis e nao gravidas com histbria fortemente positiva de cistite 
aguda nao complicada, podendo iniciar o tratamento presun- 
tivo. Os micro-organismos causadores e seus perfis de sensibi¬ 
lidade antimicrobiana sao previslveis nesse grupo de pacientes. 
Em mulheres que nao apresentam histbria fortemente positiva 
ou negativa de ITU, devem-se efetuar exames apropriados. Em 
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Quadro 38.2 Esquemas orais para a cistite aguda nao complicada 


Agente antimicrobiano 

Sulfametoxazol-trimetoprima 
(800/160 mg) 

Dose 

1 comprimido a cada 12 h 

Duracao 

(dias) 

3 

Cafegoria de gravidez 
do U. S. Food and Drug 
Administration 

C 

Efeitos adversos 

Anorexia, nauseas, vomitos, exantema, discrasias 
san guineas, sin drome de Stevens-Johnson 

Trimetoprima 

100 mg a cada 12 h 

3 

C 

Diarreia, exantema, discrasias sanguineas, 
hipersensibilidade, alteracdes do paladar 

Ciprofloxacino 

250 mg a cada 12 h 

3 

c 

Cefaleia, tontura, nauseas, diarreia, psicose, 
ruptura de tendao 

Levofloxacino 

250 mg a cada 24 h 

3 

c 

Iguais aos do ciprofloxacino 

Gatifloxacino 

400 mg a cada 12 h 

3 

c 

Iguais aos do ciprofloxacino 

Macrocristais monoidratados 
de nitrofurantoina 

100 mg a cada 12 h 

7 

B 

Anorexia, nauseas, vomitos, cefaleia, anemia 
hemolitica, hipersensibilidade pulmonar 

Amoxicilina-clavulanato 

500/125 mg a cada 12 h 

7 

B 

Nauseas, diarreia, exantema, discrasia sanguinea 

Cefalexina 

250 mg a cada 8 h 

7 

B 

Nauseas, diarreia, exantema, discrasia sanguinea 


geral, um exame de urina com microscopia, colora^ao de Gram e 
teste r&pido da esterase Ieucocitaria (EL) com tira reagente € con- 
siderado apropriado. A obten^ao de resultado positivo na tira 
reagente indica alta probabilidade de cistite, podendo prescrever 
uma terapia empirica sem a necessidade de cultura de urina. Nas 
mulheres com resultado negativo nas tiras reagentes para urina, 
deve-se realizar uma cultura de urina, visto que ainda existe uma 
probabilidade p 6 s-teste de aproximadamente 20% de ITU. 

Diagnostico deferential 

Como as padentes com cervicite ou vaginite tamb£m podem 
se queixar de disuria ou frequ^ncia urin&ria, e importante di- 
ferenciar a uretrite causada pela Neisseria gonorrhoea ou Chla¬ 
mydia trachomatis da vaginite pela Candida ou Trichomonas spp. 
A presen^a concomitante de secre^ao vaginal copiosa e irrita^ao 
pode apontar mais para a uretrite ou vaginite. Em certas oca- 
sioes, os sintomas devido & infec^ao genital pelo herpesvirus 
simples tambdn podem simular os da cistite. Por conseguinte, 6 
importante obter a histdria sexual da paciente, incluindo dados 
sobre novos parceiros sexuais nas ultimas semanas, presen^a de 
sintomas uretrais no parceiro sexual e ocorrAncia de irrita^ao ou 
secre^ao vaginais. 

Tratamento 

Um ciclo de 3 dias de sulfametoxazol-trimetoprima (SMX/ 
TMP) continua sendo o esquema antibidtico de primeira linha 
apropriado para a maioria das ITU nao complicadas em mulhe¬ 
res jovens sauddveis e nao grdvidas entre 15 e 50 anos, um grupo 
etdrio em que as taxas de resist£ncia ao SMX/TMP sao as meno- 
res (Quadro 38.2). As diretrizes da Infectious Disease Society of 
America sao para o uso do SMX/TMP apenas nas dreas onde as 
taxas de resistSncia da E. coli mostram-se < 20%, de modo que 
a decisao quanto ao uso de SMX/TMP deve ser orientada pela 


resistencia local ao antibiotico. E interessante assinalar que pelo 
menos 50% das mulheres infectadas por um micro-organismo 
resistente sao tratadas com sucesso com SMX/TMP, podendo-se 
esperar uma taxa de cura clinica de cerca de 85% mesmo quando 
as taxas de resistencia aproximam-se de 30%. Um ciclo de 3 dias 
de uma fluoroquinolona — como, por exemplo, levofloxacino, 
ciprofloxacino ou gatiffoxacino — constitui uma alternativa ra- 
zodvel para os pacientes com intoler&ncia ao SMX/TMP ou com 
fatores de risco de resistencia ao SMX/TMP, como uso anterior 
recente de SMX/TMP, ITU nos ultimos 6 meses, idade avan^ada 
e ITU recorrentes. Outras alternativas possiveis consistem em 
um ciclo de 7 dias de um antibiotico [3-lactamico — como, por 
exemplo, amoxicilina-clavulanato ou nitrofurantoina e cefalos- 
porinas orais. A infec^ao pelo S . saprophyticus deve ser tratada 
com um ciclo de 7 dias de antibioticos. Tipicamente, a cistite res- 
ponde com rapidez k antibioticoterapia. Todavia, em situates 
nas quais um esquema de 3 dias ffacassa (devido a persistencia 
dos sintomas ou ocorrencia de recidiva em 4 semanas ap 6 s o ter- 
mino do tratamento), devem-se realizar culturas de urina (para 
investigar a presen 9 a de bacterias resistentes) e exames de ima- 
gem, a fim de excluir uma infec$ao complicada. Nestas situates, 
recomenda-se um esquema antibidtico de 14 dias. 

Cerca de 20 a 30% das mulheres tratadas para a cistite aguda 
nao complicada t£m um episddio recorrente, o qual pode ser 
uma recidiva ou reinfec^ao. A recidiva e causada por micro- 
organismo anteriormente sequestrado no rim ou epitelio vesical. 
Por outro lado, a reinfec<;ao, que constitui a causa mais comum 
das ITU recorrentes, e provocada por um micro-organismo rein- 
troduzido a partir do reservatorio fecal. Quanto maior o tempo 
transcorrido desde a dpoca da ITU anterior ao aparecimento da 
ITU recorrente, menor a probabilidade de sua ocorrencia. Os 
fatores de risco identificados consistem em maior frequ£ncia de 
rela^oes sexuais, uso de espermicida, novo parceiro sexual, his- 
tdria de primeira ITU antes dos 15 anos (independentemente da 
causa), bem como historia materna de ITU. 
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A profilaxia continua ou p6s-coito pode ser usada eficaz- 
mente para o tratamento das mulheres que apresentam ITU; £ 
uma op^ao para mulheres com infec0es recorrentes frequen- 
tes, como, por exemplo, pelo menos duas infec^oes sintomati- 
cas durante um perlodo de 6 meses ou trfis ou mais infec$6es 
em 1 ano. A profilaxia continua com administrate di&ria ou 
3 vezes/semana de SMX/TMP (400/80 mg), TMP isoladamente 
(100 mg) ou nitrofurantoina (50 mg) diminui as recidivas em 
95%. Em geral, a profilaxia continua deve ser prescrita inicial- 
mente durante 6 meses a I ano. A profilaxia pds-coito £ uma 
alternativa para as mulheres que relatam forte associate com 
as relates sexuais. Foi constatado que os mesmos esquemas 
antibidticos profildticos, administrados ap6s uma rela^ao se¬ 
xual, evitam os episddios de infect© sintom&tica. As mulhe¬ 
res que preferem nao fazer uso de profilaxia continua ou nao 
sexualmente ativas podem fazer um autotratamento com um 
ciclo curto de fluoroquinolona ou SMX/TMP ao aparecimento 
dos primeiros sintomas. 

PIELONEFRITE AGUDA 


► Febre > 38° C. 

► Caiafrios. 

► Dor lombar ou hipersensibilidade no angulo costover¬ 
tebral. 

► Cultura de urina positiva. 


Consideracoes gerais 

A pielonefrite £ uma infect© que acomete o trato urinario 
superior, mais especificamente o rim e a pelve renal. Em geral, 
os episddios sao considerados, em sua maioria, nao complica- 
dos. A microbiologia da pielonefrite assemelha-se d cistite, com 
predominio de baetdrias Gram-negativas entdricas, como a E. 
coli , K. pneumoniae e Proteus spp. Entre os micro-organismos 
Gram-positivos, as especies de Enterococcus sao as mais comu- 
mente isoladas. 

Achados dfnicos 
A. Sinais e sintomas 

A pielonefrite aguda nao complicada d ffequentemente suge- 
rida por febre (> 38° C com ou sem caiafrios) e dor no Banco ou 
lombar. Os sintomas associados incluem os da cistite, bem como 
nauseas e vdmitos, que podem ser proeminentes. Nos pacien- 
tes idosos, os sintomas de infecto do trato urinario superior 
sao ffequentemente atipicos, como, por exemplo, dor abdomi¬ 
nal, altera to do estado mental, podendo sugerir outros diag- 
ndsticos que nao uma ITU. O exame flsico d significativo para 
a febre e taquicardia. Pode haver hipersensibilidade do ingulo 


costovertebral a palpato. Nos pacientes em estado critico, po- 
dem-se observar parimetros de sepse, como, por exemplo, hi- 
potensao. 

O diagnostico de pielonefrite aguda deve ser estabelecido em 
bases clfnicas, pautado na present de sinais e sintomas caracte- 
rfsticos juntamente com eviddneias laboratoriais concomitantes 
de ITU, conforme ji discutido. 

B. Achados laboratoriais 

Pode ocorrer leucocitose com desvio para a esquerda (pre- 
domfnio de bastoes) no hemograma completo ou leucopenia 
na present de urossepse grave. A colorato de Gram realizada 
em amostra de urina nao centrifugada e valiosa para orientar 
a escolha imediata dos antibidticos empfricos. Uma cultura de 
urina e um antibiograma para uropatdgenos antes da instituit© 
do tratamento devem ser realizados rotineiramente em mulheres 
com pielonefrite aguda. As culturas de sangue perifdrico podem 
ser positivas, sendo indicadas para as mulheres que apresentam 
pielonefrite moderada a grave, bem como a todos os pacientes 
hospitalizados. Ao exame histopatologico, sao observados acha¬ 
dos compatlveis com a nefrite intersticial, como edema focal e 
predominio de celulas polimorfonucleares e linfocitos invadindo 
o interstlcio tubular. 

Diagnostico diferencial 

Em certas ocasioes, os pacientes podem queixar-se de dor que 
se irradia para a virilha, sugerindo cdlculo renal, ou de dor no 
rim referida para o epigastrio ou os quadrantes inferiores, su¬ 
gerindo doent da veslcula biliar, pancreatite ou apendicite. Os 
pacientes idosos podem relatar sintomas de polaciuria e incon- 
tindneia que podem nao estar relacionados k ITU, como, por 
exemplo, os decorrentes de diverticulite. Alem disso, frequente- 
mente e diflcil obter um relato de sintomas de ITU em adultos 
mais idosos devido k demand a subjacente ou uso de cateteres 
urinarios de demora. Convem assinalar que os pacientes com 
ITU na present de cateter urinario de demora habitualmente 
nao apresentam sintomas do trato inferior, mas pode haver febre 
e bacteriuria. Pode-se estabelecer um diagnbstico incorreto de 
urossepse na ausdteia de sintomas urindrios, devido a present 
de bacteriuria, comum nesta popula^ao. 

Tratamento 

As mulheres sauddveis e nao gravidas que apresentam pie- 
Ionefrite aguda nao complicada poderao ser tratadas em am- 
bulatdrio se nao tiverem sinais de toxicidade sist^mica e forem 
capazes de to mar antibidticos orais. Para essas pacientes, reco- 
menda-se um ciclo de 14 dias de uma fluoroquinolona. Toda- 
via, as mulheres com sintomas Ieves podem ser tratadas com um 
ciclo de 7 dias de fluoroquinolona por via oral. As pacientes in- 
capazes de manter uma hidrata^ao oral ou tomar medicamentos, 
que exibem pouca adesao ao tratamento ou t£m situates sociais 
incertas, ou, ainda, apresentam infecto complicada ou sinais de 
toxicidade sistdmica devem ser internadas para administrate 
inicial de antibidticos por via parenteral. As fluoroquinolonas 
por via intravenosa ou uma cefalosporina de amplo espectro 
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com ou sem amino glicosfdio, ertapenbm ou piperacilina- 
tazobactam proporcionam uma cobertura adequada contra 
os provdveis patbgenos. Para as infec^oes suspeitas pela P. ae¬ 
ruginosa, deve-se considerar o uso de um antibiotico antipseu¬ 
domonas, como ceftazidima, cefepima, imipen^m-cilastatina 
ou meropenem com ou sem aminoglicosidio. Os antibioticos 
podem ser ajustados depois de identificado o micro-organismo 
infectante e estabelecida sua sensibilidade. Em geral, sao necessa- 
rios 14 dias de antibioticoterapia. As pacientes que inicialmente 
receberam antibibticos intravenosos podem passar para antimi- 
crobianos orais apos a melhora cMnica (Quadro 38.3). 

Prognostico 

As pacientes com pielonefrite aguda nao complicada respon¬ 
dent habitualmente a antibioticoterapia em 48 a 72 h; as que nao 
respondem nesse intervalo de tempo ou cuja condigao se agrava 
com antibioticoterapia apropriada devem ser reavaliadas, repe- 
tindo as culturas de urina e hemoculturas para determinar se 
houve aparecimento de resist^ncia ou emerg£ncia de um orga- 
nismo etiolbgico diferente. A avaliagao do trato urinario superior 
com exames de imagem, como ultrassonografia (US) ou tomogra- 
fia computadorizada (TC), pode ser necessaria. A TC constitui o 
exame de imagem preferido em virtude de sua maior sensibilidade 
(em compara^ao com a US) na detec^ao de anormalidades ana- 
16 micas e estruturais do trato urinario, as quais podem consistir 
em abscessos perin£fricos e intrarrenais, bem como pielonefrite 
enfisematosa, que podem exigir uma avalia^ao urolbgica. 

A. Infeccao do trato urinario complicada 

A ITU complicada 6 definida como infeccao que ocorre em 
paciente com anormalidade estrutural ou fimcional que reduz 
a efic&cia da terapia antimicrobiana. As crian^as e homens com 
ITU, bem como as infectjoes hospitalares ou adquiridas em asilos 


e infec^oes que ocorrem em aloenxerto renal devem ser conside- 
radas complicadas. Esses pacientes correm maior risco de bacte- 
riemia e sepse, forma^ao de abscessos perinefricos e intrarrenais, 
assim como pielonefrite enfisematosa. 

Convem assinalar que, por defini^ao, a presen^a de um micro- 
organismo resistente nao significa necessariamente que a ITU 
seja “complicada”. Com efeito, mesmo na presen^a de um micro- 
organismo resistente, a duragao e o prognbstico da doen^a 
devem permanecer inalterados, contanto que seja administrada 
a antibioticoterapia apropriada. De forma semelhante, o sexo 
masculino ou a idade avan^ada de um individuo nao significant 
necessariamente uma ITU “complicada” 

As ITU hospitalares sao ffequentemente causadas por micro- 
organismos resistentes a multiplos farmacos, por conseguinte 
€ importante obter dados das culturas antes de iniciar uma te¬ 
rapia antimicrobiana espedfica. A terapia empirica para doen- 
9 as leves a moderadas pode consistir em uma fluoroquinolona. 
Para os casos de doen^a grave, deve-se usar um antibibtico 
parenteral, pelo menos no inicio (ver o Quadro 38.3). Os pa¬ 
cientes podem passar para os antimicrobianos orais apbs haver 
melhora clinica. Em geral, sao necessdrios pelo menos 10 a 
14 dias de terapia. 

B. Infeccoes do trato urinario em homens 

No passado, as ITU nos homens eram consideradas “complica¬ 
das” Entretanto, publica^oes recentes mostraram que os homens 
com sintomas de ITU, na ausSncia de anormalidades estruturais 
ou anatbmicas do trato urinario, podem ser classificados como 
portadores de ITU “nao complicada”, devendo ser candidates 
a ciclos mais curtos de antibibticos em compara$ao com pacien¬ 
tes que apresentam ITU complicada. 

Os fatores de risco para as ITU em homens consistem em 
coito anal, falta de circuncisao e parceira sexual com coloniza^ao 
vaginal por E. coli. 


Quadro 38.3 Esquemas parenterais para a pielonefrite aguda nao complicada 1 


Agente antimicrobiano 

Levofloxacino 

Dose 

500 mg a cada 24 h 

Categoria de gravidez do U. S. 
Food and Drug Administration 

C 

Efeitos adversos 

Cefaleia, tontura, nauseas, diarreia, psicose, ruptura de tendao 

Ciprofloxacino 

400 mg a cada 12 h 

c 

Iguais aos do levofloxacino 

Ceftriaxona 

1 g a cada 24 h 

B 

Nauseas, diarreia, exantema, discrasia sangumea 

Ceftazidima 

1 a 2 g a cada S h 

B 

Iguais aos da ceftriaxona 

Cefepima 

1 a 2 g a cada 12 h 

B 

Iguais aos da ceftriaxona 

Piperacilina-tazobactam 

3,375 g a cada 6 h 

B 

Iguais aos da ceftriaxona 

Ertapenem 

1 g a cada 24 h 

C 

Iguais aos da ceftriaxona 

Imipenem 

500 mg a cada 6 h 

B 

Iguais aos da ceftriaxona 

Meropenem 

1 g a cada 8 h 

B 

Iguais aos da ceftriaxona 

Gentamicina 

3 a 5 mg/kg/24 h 

D 

Ototoxicidade, tontura, nefrotoxicidade 


1 Passar para o esquema oral a fim de completar o ciclo de terapia de 14 dias. 
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O tratamento deve consistir em um esquema de 7 dias de 
SMX/TMP, trimetoprima ou fluoroquinolona. Deve-se obter 
uma cultura de urina antes de iniciar o tratamento, e deve-se 
investigar a presen^a de sinais e sintomas de prostatite. 

C. Infeccao do trato urinario associada 

Jr 

ao uso de cateter 

A ITU associada a cateter (ITUAC) constitui a causa mais 
comum das infecgoes hospitalares nos EUA, sendo tambem 
considerada a fonte mais comum de septicemia Gram-negativa 
em hospitais. Entretanto, a ITUAC afeta nao apenas pacien- 
tes hospitalizados mas tambdm os que vivem em institutes 
de cuidados proiongados. Idade avan^ada, grau crescente de 
doen^a subjacente e dura^ao do cateterismo constituem fatores 
de risco especificos para a ITU em pacientes com cateteres de 
demora, frequentemente usados em diversas situates cllni- 
cas, como pacientes com dementia, lesoes da medula espinhal, 
anormalidades de desenvolvimento e outras incapacidades fl- 
sicas ou neurologicas que residem em institutes de cuidados 
proiongados. 

Em sua maioria, os pacientes com ITU associada a cateter 
tendem a ser assintomdticos, nao devendo receber terapia anti- 
microbiana. Entretanto, cerca de 10 a 25% desses pacientes de- 
senvolvem sinais e sintomas de infeccao, constituindo, pois, um 
grupo que necessita de cobertura antibibtica. 

A piuria e mais comum em pacientes com cateteres vesicais 
de demora, podendo ser observada independentemente de o pa- 
ciente acometido ter ou nao sintomas, tomando-a clinicamente 
insignificante. A piuria nao deve ser usada para orientar a deci- 
sao quanto ao inlcio da antibioticoterapia. 

Os pacientes s into mdti cos (com febre ou hipotermia, hipo- 
tensao, hipoglicemia ou hiperglicemia ou nivel alterado de cons- 
cidncia) devem ser tratados com agentes antimicrobianos como 
recomendado para o tratamento das ITU complicadas. 

O cateter vesical de demora constitui um modo comum de in- 
troduzir a infeccao no trato urinario. Por conseguinte, a preven- 
$ao i fundamental. A coloca^ao de um cateter deve ser evitada, 
a nao ser que absolutamente necessaria, e deve-se proceder a sua 
remo^ao tao logo possivel. A triagem da urina 48 h apbs a remo- 
^ao do cateter t altamente recomendada. Os cateteres devem ser 
substituldos quando infectados. As infetes relacionadas com 
o uso de cateter sao classificadas como ITU “complicadas”. Deve 
ser enfatizada a importdncia de reavaliar a real necessidade de 
usar um cateter urindrio. 

D. Candiduria ou funguria 

O aparecimento de Candida na urina constitui uma com- 
plica^ao cada vez mais comum dos cateteres de demora, par- 
ticularmente para os pacientes na UTI, que recebem antibibticos 
de amplo espectro ou apresentam diabetes subjacente. Para a 
maioria dos pacientes, o isolamento de Candida spp. da urina 
representa apenas uma coloniza^ao. Os fatores de risco para 
a candiduria consistem no uso crdnico de cateter urindrio de 
demora, administra^ao de antibioticos e idade avan^ada. 

Nos pacientes assintomdticos, a remo^ao do cateter urindrio re- 
sulta na erradica^ao da infeccao em ate 40% dos casos. As diretrizes 


recentemente publicadas dalnfectious Disease Society of America 
sobre o tratamento da candidfase advertem contra o tratamento 
dos pacientes com candiduria assintomatica. O tratamento an- 
tibiotico deve ser reservado aos que apresentam sintomas (febre 
com ou sem sintomas de cistite) e deve consistir em fluconazol 
oral, 200 mg/dia durante 7 a 14 dias, juntamente com a remo^ao 
do cateter urindrio, quando possivel. Nos pacientes gravemente 
enfermos com pieloneffite e fungemia, o tratamento sistfimico 
com fluconazol, 6 mg/kg/dia, ou anfotericina B, 0,6 mg/kg/dia, 
constitui uma optpao. As formulates lipossbmicas menos ne- 
frot6xicas de anfotericina B sao reservadas aos pacientes com 
insufkifincia renal. 

E. Bacteriuria assintomatica 

Como o proprio nome sugere, a bacteriuria assintomatica 
€ uma bacteriuria significativa, de > 100.000 ufc/mf em duas 
culturas de urina sucessivas em mulheres assintomdticas ou em 
uma unica cultura em homens assintomdticos ou de uma amos- 
tra de urina cateterizada. A bacteriuria assintomdtica e comum 
em mulheres e homens idosos, sendo observada em cerca de 25 a 
50% das mulheres idosas tratadas no ambulatbrio e em 15a 40% 
dos homens em institutes de cuidados proiongados. Devido 
a essa alta prevalfincia no idoso e que nao se faz possivel diag- 
nosticar uma ITU com base apenas em uma cultura de urina 
positiva. Embora ocorra infeccao sintomatica em poucos des¬ 
ses pacientes, tais complicates sao raras, nao parecendo jus- 
tificar uma triagem nem o uso rotineiro de antibibticos para 
tratamento ou preven^ao. O tratamento da bacteriuria assinto¬ 
mdtica € recomendado em apenas tr£s situates: em mulheres 
grdvidas, pacientes de ambos os sexos antes de cirurgia urolbgica 
(envolvendo a ruptura da mucosa) e ap6s transplante renal. O 
tratamento da bacteriuria assintomatica em pacientes com neu¬ 
tropenia ou indivlduos imunossuprimidos, como receptores de 
transplante de brgaos sblidos ou de medula 6ssea (exceto trans- 
plantes renais), nao € atualmente recomendado, visto que ainda 
nao se dispoe de eviddncias cllnicas para sustentar esta conduta. 
Em mulheres diabdticas, estudos cllnicos de grande porte mos- 
traram que nao hd diferen^a no intervalo de tempo para o apa¬ 
recimento da primeira ITU sintomdtka entre as pacientes com 
bacteriuria assintomdtica tratadas e aquelas que nao receberam 
tratamento. 

F. Infeccao do trato urinario durante 
a gravidez 

A preValencia de infec^oes do trato urindrio durante a gravi¬ 
dez € de 4 a 7%. A triagem e o tratamento precoces da bacteriuria 
assintomdtica durante a gravidez resultam em desfechos mais 
satisfatbrios em compara^ao com a aus£ncia de tratamento ou 
o uso de placebo. Jd foi bem estabelecido que existe uma rela^ao 
direta entre a ITU sintomdtica e o parto prematuro, sendo o risco 
de complica^ao maior com a pieloneffite do que com a cistite. 

Nem a cistite aguda nao complicada nem a bacteriuria assin¬ 
tomatica demonstraram ser mais comuns em mulheres grdvidas 
quando comparadas com as nao gravidas. Entretanto, estudos 
realizados demonstraram que a predile^ao pela evolu^ao para 
a pielonefrite 6 significativamente acelerada na popula^ao 
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de gestantes, o que provavelmente esta relacionado com alte- 
ra0es anat6micas ou estruturais, bem como funcionais, que 
ocorrem no trato urinario das gestantes. Essa amea^a tanto 
para a mae quanto para o feto faz com que o estabelecimento 
do diagnostico e do tratamento imediatos das ITU seja par¬ 
ticular mente importante. 

As recomenda^oes para o acompanhamento prenatal in- 
cluem a triagem para a bacteriuria assintomdtica com 16 sema- 
nas de gesta^ao. 

Por conseguinte, as mulheres gravidas com bacteriuria signi- 
ficativa ou cistite sintomdtica devem receber 7 dias de terapia an- 
tibacteriana. Os micro-organismos isolados assemelham-se aos 
observados em mulheres nao grdvidas, sendo a E . coli o micro- 
organismo mais comum, seguido do 5. saprophyticus, Streptococ¬ 
cus do grupo B, Klebsiella spp. e outros bacilos Gram-negativos 
entdricos. As op^oes terap6uticas consistem em amoxicilina- 
clavulanato, nitrofurantoina, uma cefalosporina oral ou fosfo- 
micina em dose unica. A pielonefrite durante a gravidez deve 
ser tratada com um antibibtieo parenteral ate o paciente per- 
manecer afebril por 24 h, seguido de um ciclo de 10 a 14 dias de 
tratamento. A bacteriuria assintomdtica durante a gravidez deve 
ser tratada sempre, visto que 30 a 40% das pacientes desenvolvem 
ITU sintomatica e pielonefrite. A gestante com ITU recorrentes 
deve fazer profilaxia p6s-coito com uma cefalosporina ou nitro¬ 
furantoina. Deve-se evitar o uso de sulfonamidas no primeiro e 
terceiro trimestres de gravidez. As quinolonas tambbm devem ser 
evitadas durante a gravidez. 

G. Infeccdes do trato urinario em 
pacientes diabeticos 

A incid^ncia de cistite aguda nao complicada e de bacteriu¬ 
ria assintomdtica apresenta-se maior em mulheres diabeticas em 
compara^ao com as nao diabeticas. Em pacientes hospitalizadas, 
a incid£ncia da pielonefrite nas pacientes diabeticas tambdm e 
mais alta, o que e atribuido a fun^ao vesical deficiente, como, 
por exemplo, bexiga neurog£nica secundaria a neuropatia autd- 
noma, e cateterismo vesical. 

Alem disso, os pacientes diabeticos tambem estao predispos- 
tos d pielonefrite enfisematosa. Trata-se de infec^ao necrosante 
e fulminante que acomete o parbnquima renal e o tecido perir- 
renal, causada por micro-organismos formadores de gas, como 
a E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e P. mirabilis. A patolo- 
gia habitual consiste em necrose papilar, causando obstru^ao. 
Verifica-se diabetes em mais de 90% dos pacientes que podem 
apresentar algum grau de obstru^ao do trato urinario. 

O diagnostico e estabelecido pela demonstra^ao de gds no 
trato urinario em associa^ao com ITU. A TC constitui a modali- 
dade de escolha, visto que a localiza$ao acurada do gds correla- 
ciona-se com o progndstico. 

A pielonefrite enfisematosa pode ser dividida em quatro ca- 
tegorias de prognostico, dependendo da localiza^ao do gds no 
trato urinario: 

1. Gds apenas no sistema coletor. 

2. Gds no par£nquima renal sem extensao extrarrenal. 

3. Extensao perindffica do gds. 

4. Pielonefrite enfisematosa bilateral. 


A terceira e quarta categorias exigem interven^ao cirurgica, 
como, por exemplo, possfvel nefrectomia combinada com an- 
tibioticoterapia apropriada. Aldm disso, tais categorias estao 
associadas a elevada taxa de mortalidade. Para as duas primei- 
ras categorias, a drenagem percutdnea e o alfvio da obstru^ao 
do trato urindrio, combinados com uma cobertura antibibtica 
apropriada, devem ser suficientes. 

A terapia clfnica como dnica modalidade de tratamento esta 
associada d taxa de mortalidade de 60 a 80%. 


PROSTATITE 


O termo prostatite refere-se a varias condi^oes diferentes, tanto 
infecciosas quanto nao infecciosas. Ocorre prostatite em cerca de 
2 a 10% dos homens durante a vida. A microbiologia da prostatite 
consiste em bacilos Gram-negativos: E. coli, Proteus spp., Klebsiella 
spp., P. aeruginosa, bem como raramente enterococos e S. aureus. 
Acredita-se que seja secundaria ao refluxo de urina infectada da 
uretra para os dutos prostaticos. Os cdlculos prostaticos podem 
atuar como nicho para os micro-organismos infectados, podendo 
tambem contribuir para a resist£ncia aos antibibticos. 

Um esquema de classifica^ao foi introduzido pelos National 
Institutes of Health para distinguir vdrias sfndromes de prosta¬ 
tite com base na presen^a ou aus£ncia de piuria e de infec^ao 
comprovada por cultura. Esse esquema de classifica^ao divide a 
prostatite em quatro categorias: 

1 . Prostatite bacteriana aguda: sinais e sintomas de prostatite, 
habitualmente com culturas do trato urindrio positivas. 

2. Prostatite bacteriana crdnica: infec$ao bacteriana crbnica ou 
recorrente da prbstata ou do trato urinario. 

3. Sindrome de dor pdlvica cr6nica ou prostatite nao bacteriana 
crdnica: desconforto pelvico de mais de 3 meses de dura^ao 
com ou sem piuria e culturas de amostras da prbstata ou do 
trato urindrio negativas. 

4. Prostatite inflamatbria assintomdtica: presen^a de piuria nas 
secre^oes ou tecidos prostdticos com ausbncia de sintomas 
clinicos. 

PROSTATITE BACTERIANA AGUDA 


FUNDAMENTOS DO DIAGNdSTICO 


► Febre de > 38°C. 

► Dor perineal. 

► Prostata hipersensivel. 

► Cultura de urina positiva. 


Consideracoes gerais 

A prostatite bacteriana aguda resulta de infec^ao ascendente 
a partir da uretra. Com ffequSncia, os pacientes apresentam ITU 
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concomitante. A maioria dos casos deve-se a bactbrias Gram- 
negativas entericas, como a E. coli, K. pneumoniae e Proteus spp. 

Achados dinicos 

A. Sinais e sintomas 

Em geral, os pacientes apresentam febre (> 38° C com ou sem 
calafrios), desconforto perineal e queixas urinarias, como, por 
exemplo, disuria, polacidria ou reten^ao urinaria. Os pacientes 
podem queixar-se tambbm de dor pelvica ou Iombar. O exame 
fisico e significativo pela pr6stata extremamente hipersensivel 
e edematosa. Nos pacientes com suspeita de prostatite aguda, a 
massagem da prbstata e absolutamente contraindicada, visto que 
pode atuar como meio de precipitar uma bacteriemia. Pode-se 
verificar sepse com hemoculturas positivas nos pacientes grave- 
mente enfermos. 

B. Achados laboratoriais 

O hemograma completo pode revelar leucocitose com desvio 
para a esquerda. O exame de urina apresenta-se anormal, com 
piuria, e as culturas de urina sao habitualmente positivas. As cul- 
turas de sangue periferico tambem podem ser positivas 

Diagnostico diferencial 

Nos pacientes com queixas urindrias proeminentes e bacte- 
riu ria, o diagnbstico de prostatite pode ser confundido com o de 
pielonefrite. £ tambem importante diferenciar os pacientes com 
uretrite ou epididimoorquite causada por N. gonorrhoea ou C. 
trachomatis. Deve-se obter a histbria sexual, incluindo informa- 
^oes sobre secretao uretral. 

Tratamento 

A escolha do antibibtico deve ser orientada pelos resultados 
das culturas de urina e do antibiograma. Os antibioticos empi- 


ricos apropriados consistem em uma fluoroquinolona (p. ex., 
ciprofloxacino, 500 mg a cada 12 h, ou levofloxacino, 500 mg 
1 vez/dia), ou SMX/TMP (comprimido de dupla concentra^ao 
a cada 12 h). Sao necessdrias 4 a 6 semanas de antibioticoterapia 
para evitar a prostatite bacteriana crbnica. Os pacientes muito 
enfermos para receber tratamento oral ou que t6m sepse k apre- 
senta^ao devem ser hospitalizados para tratamento parenteral 
inicial (quinolonas por via intravenosa com ou sem aminoglico- 
sidio). O cateterismo uretral e contraindicado aos pacientes com 
obstru^ao do fluxo urindrio, e deve-se realizar uma cistostomia 
suprapiibica percutdnea, se necessario. Os antibioticos paren- 
terais podem ser substituidos por antimicrobianos orals apbs 
a melhora cllnica para completar um ciclo de 4 a 6 semanas de 
terapia. Deve-se repetir a cultura de urina a fim de assegurar a 
erradica^ao da infec^o. 

Os pacientes com prostatite bacteriana aguda respondem ha¬ 
bitualmente k antibioticoterapia em 72 h; os que nao respondem 
devem realizar uma consulta urologica, devendo efetuar ultras- 
sonografia transretal (USTR) ou TC para excluir a presen^a de 
abscessos prostaticos, os quais exigem habitualmente drenagem 
cirurgica para a sua cura. 
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Nefropatia de refluxo 


Hiep T. Nguyen, MD, e Emil A. Tanagho, MD 




► Lesao cicatricial do rim associada ao refluxo intrarrenal 
de urina infectada (nefropatia adquirida associada ao re¬ 
fluxo). 


► Nefropatia congenita associada ao refluxo vesicoureteral 
(RVU), porem na ausencia de infeccao. 


► Nefropatia associada ao RVU e comprometimento do fluxo 
urinario (RVU secundario). 


Consideracdes gerais 
A. Aspectos demograficos 

1. Nefropatia de refluxo adquirida — Estima-se que a inci- 
d£ncia geral do RVU prim&rio na popula^ao seja de 0,4 a 1,8%. 
Em criamjas que apresentam infeccao do trato urinario (ITU) 
com febre, a incid£ncia do RVU aumenta significativamente 
para 12 a 50%. Cerca de 30 a 60% das crian^as com RVU tem ci¬ 
catrizes renais formadas por ocasiao do diagnostico. Aldm disso, 
12% das crian^as com RVU e rins normais desenvolvem lesao 
cicatricial do rim independentemente do tratamento clfnico ou 
cirurgico. Nas crian^as pequenas, a nefropatia de refluxo adqui¬ 
rida e mais comum nas meninas do que nos meninos, com uma 
razao de 4 para 1, semelhante d preval£ncia sexual observada 
em pacientes com RVU diagnosticado ap6s avalia^ao para ITU. 
Nas crian^as de mais idade, a incid£ncia de nefropatia de refluxo 
torna-se equivalente em ambos os sexos, porem os meninos pa- 
recem ser mais gravemente acometidos. Nos adultos, a nefropa- 
tia bilateral e mais comum nos homens do que nas mulheres. 

2. Nefropatia de refluxo congenita — Com o advento da ul- 
trassonografia pr^-natal rotineira, muitas crianpas com RVU sao 
detectadas antes da ITU. Segundo estimativas, a incid£ncia de 
RVU em pacientes com diagndstico prenatal de hidronefrose 6 


de aproximadamente 15 a 20%. Diferente da preval£ncia sexual 
do RVU diagnosticado ap6s uma ITU, o RVU detectado durante 
uma avalia^ao para hidronefrose pr£-natal e mais comum no 
sexo masculino do que no feminino. Estima-se que 30 a 50% 
dessas crian^as apresentem anormalidades renais, como dimi- 
nui^ao de tamanho, caracteristicas dismbrficas ou achados nos 
exames de imagem semelhantes a lesao cicatricial renal. O grau 
de anormalidades renais correlaciona-se com a crescente gravi- 
dade do refluxo. 


B. Incidencia global de anormalidades renais 

Independentemente de o RVU ser diagnosticado ap6s uma 
ITU ou durante a avalia^ao para hidronefrose prenatal, as 
anormalidades e cicatrizes renais sao comuns por ocasiao do 
diagnbstico. Foi constatada a exist£ncia de nefropatia de refluxo 
em 27% dos pacientes com RVU por ocasiao da apresenta^ao. 
Entre as crian^as com menos de I ano, 20% apresentaram 
anormalidades difusas, e 5% tiveram anormalidades focais. 
Nas criamjas de 1 a 5 anos, o mesmo percentual exibiu anor¬ 
malidades difusas, por6m 16% apresentaram anormalidades 
focais. De forma semelhante, em crianpas com mais de 5 anos, 
o numero de pacientes com anormalidades renais difusas foi 
constante, de 18%, e 20% apresentaram anormalidades focais. 
A observa^ao de rins dism6rficos foi mais comum em crianpas 
com menos de 1 ano por ocasiao da avalia^ao, e a lesao cicatri¬ 
cial focal do rim foi observada mais comumente em crianpas 
de mais idade. Nas crian^as com menos de I ano, a razao entre 
sexo masculino e sexo feminino com nefropatia de refluxo foi 
de 1,6:1. Em contrapartida, a razao passou para 1:4 em crianpas 
com mais idade. 

O risco de lesao cicatricial do rim 6 maior em crian^as com 
menos de 1 ano; a nefropatia de refluxo raramente ocorre de- 
pois dos 5 anos. Foram observadas novas cicatrizes em 24% das 
crian^as com menos de 2 anos, por6m em apenas 10% das crian- 
<;as entre 2 e 4 anos e 5% das crian^as com mais de 5 anos. Esses 
achados sugerem a suscetibilidade do rim em desenvolvimento a 
lesao por refluxo de urina infectada. 
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Patogenia 

A. Nefropatia de refluxo adquirida 

1. Refluxo intrarrenal — A cicatriz renal adquirida resulta de 
epis6dio(s) repetido(s) de pielonefrite aguda causada por urina 
infectada na presen^a de RVU. O refluxo intrarrenal permite o 
fluxo retrogrado da urina para os dutos coletores e a periferia 
renal (Fig. 39.1); possibilita a transmissao direta da pressao ve¬ 
sical para a pelve renal, expondo os tubulos renais a pressoes 
anormais; alem disso, expoe o par£nquima renal k urina que se 
encontra na bexiga, o que pode ter alguns efeitos tbxicos sobre 
as ctiulas renais. O aspecto mais importante € o fato de que o re¬ 
fluxo intrarrenal proporciona um meio de acesso dos patogenos 
urin&rios ao par£nquima renal. 

A lesao cicatricial renal tende mais a ocorrer nas regioes dos 
polos dos rins, o que estd relacionado com a varia^ao observada 
na morfologia das papilas renais. Durante o desenvolvimento 
renal, sao formados diferentes tipos de papila. Surgem papilas 
compostas quando duas ou mais papilas individuals se unem. 
Esse tipo de papila i habitualmente encontrado nos polos renais, 
e as papilas simples sao frequentemente observadas nos outros 
segmentos dos rins. As pontas das papilas projetam-se na pelve 
renal e proporcionam uma a$ao valvar contra o fluxo retro¬ 
grado de urina para dentro dos tubulos coletores. Entretanto, as 
pontas das papilas compostas frequentemente fleam achatadas 



▲ Fig. 39.1 0 refluxo intrarrenal ( setas ) que ocorre nos 

polos renais possibilita o acesso direto das bacterias ao paren- 
quima renal. 



Papila composta Papila simples 

A Fig. 39.2 A superficie plana das papilas compostas per¬ 
mite a entrada direta dos patogenos no parenquima renal. 
Diferentemente, a superficie convexa das papilas simples 
proporciona um mecanismo valvar contra o efluxo de urina 
nos dutos de Bellini. 

(Fig. 39.2). Em estudos de animais, o refluxo intrarrenal s6 
ocorre atraves dos dutos de Bellini redondos ou largos que se 
abrem nas pontas achatadas (ebneavas) das papilas compostas. 
Diferentemente, as papilas simples tendem a apresentar super¬ 
ficies convexas com uma abertura dos dutos semelhante a uma 
fenda, nao permitindo, dessa maneira, a ocorrtiicia de refluxo. 
Tais configurates das papilas e sua predisposi^ao ao refluxo in¬ 
trarrenal tamb6m foram observadas em crian^as com RVU. A 
cicatriz renal s6 ocorre nas areas de refluxo intrarrenal. Alem 
disso, a distor^ao fisica — como a produzida pela hidroneffose 
—, mic$ao com alta pressao ou cicatriz renal adjacente podem 
converter papilas que impedem o refluxo em papilas que possi- 
bilitam a sua ocorrencia. 

2. 0 pa pel da infeccao — As cicatrizes renais parecem ocor¬ 
rer com mais frequ£ncia quando tanto o RVU quanto a infec- 
^ao estao presentes. Em um modelo sumo, foi constatado que 
nao ocorre lesao cicatricial do rim quando o RVU 6 produzido 
em um dos lados. Entretanto, quando bacterias sao introduzi- 
das na bexiga, verifica-se cicatriz renal apenas no lado do RVU, 
e o rim sem refluxo permanece normal, processo que come^a 
com a forma^ao de pequenos abscessos nos tubulos, os quais 
posteriormente coalescem, formando massa confluente. Agu- 
damente, o interstfeio e infiltrado com celulas inflamatorias, 
provocando destrui^ao tubular e quantidade variavel de fibrose 
intersticial. Em 2 semanas, a infiltrado interstitial ativa pelas 
celulas inflam atbrias passa a ter uma distribute mais focal, 
com folfculos linfoides mais proeminentes e estabelecimento 
de cicatrizes irreversfveis. Em 3 semanas, ocorre a contra^ao das 
cicatrizes. Esses achados histopatolbgicos sao id£nticos aos en- 
contrados em crian^as com nefropatia de refluxo. A16m disso, o 
tratamento com antibibticos durante a primeira semana apbs 
a infeeqao parece limitar a inflama^ao e, portanto, a forma^ao 
de cicatrizes. Apenas cicatrizes finas e lineares, que se estendem 
atraves do ebrtex, e pequenas depressoes da superficie renal 
ficam evidentes quando a antibioticoterapia apropriada € insti- 
tuida durante a fase inflamatbria inicial. 

A virukneia bacteriana tambem desempenha um papel es¬ 
sential no desenvolvimento das cicatrizes renais. As bacterias 
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expressam fatores que facilitam a sua adesao ao uroepitelio e 
aumentam a propensao a lesao renal. As cepas pielonefrito- 
gfinicas da Escherichia coli costumam apresentar fimbrias que 
nao reagem com a manose na superficie das celulas hospedei- 
ras e expressam ligantes do grupo sanguineo P. Outros fatores 
de virul£ncia, como a hemolisina e o antigeno K, aumentam 
a resposta inflamat6ria do hospedeiro e o grau de destrui^ao 
tecidual. As bactdrias que expressam diversos fatores de viru- 
lfincia podem causar pielonefrite aguda na aus^ncia de RVU. 
Todavia, na presen^a de RVU, bacterias menos virulentas pro- 
vocam epis6dios semelhantes de pielonefrite. Acredita-se que 
o RVU comprometa os mecanismos de defesa do hospedeiro, 
como o fluxo anterbgrado de urina dos rins e a configura^ao 
normal das papilas, possibHitando, assim, o acesso direto das 
bacterias aos tubulos renais. 

3. 0 mecanismo de lesao renal por infeccao — A infeccao 
ativa uma cascata de mediadores, levando k lesao das celulas 
epiteliais renais. Em modelos de animais, a infeccao bacteriana 
que alcanna os rins induz rapidamente k ativaqao do comple¬ 
ment©, agrega^ao dos granulocitos e obstru^ao dos capilares. 
A fagocitose das endotoxinas bacterianas provoca a libera^ao 
das enzimas proteoliticas dos granulocitos, induzindo k lesao 
e morte celulares. Mais importante e o fato de que a isquemia 
e lesao por reperfusao induzem a lesao renal adicional atraves 
da libera^ao de superbxido e outros radicals de oxigenio livre, 
os quais destroem as membranas celulares lipidicas. A isque¬ 
mia resulta de uma diminui^ao focal do fluxo sanguineo renal 
devido, em parte, a uma eleva^ao transitbria da renina na veia 
renal durante a fase inflam atoria inicial da pielonefrite, com- 
pressao dos vasos retos e capilares peritubulares pelo edema, 
bem como obstru^ao da microvasculariza^ao renal por agre- 
ga^oes das plaquetas e granulbcitos. Os radicais de oxigenio 
livre tambem sao produzidos pela explosao respirat6ria dos 
leucbcitos neutrbfilos envolvidos na fagocitose das bacterias 
e no metabolismo dos produtos formados pelo metabolismo 
anaerobico do trifosfato de adenosina. Os efeitos da isquemia e 
da lesao por reperfusao sobre as celulas epiteliais renais podem 
ser limitados pela modulaqao da formaqao de radicais de oxi- 
g£nio livre atraves da administra^ao de superbxido dismutase 
exogena, deple^ao do complemento ou pr£-tratamento com 
alopurinol. Na atualidade, a eficacia desses m£todos na modu- 
la^ao da lesao renal induzida pela pielonefrite nos seres huma- 
nos permanece desconhecida. 

4. Cicatriz renal adquirida na ausencia de infeccao — A 

lesao cicatricial renal tambem pode ocorrer na ausencia de in- 
fecqao. Acredita-se que o refluxo de urina esteril possa induzir a 
uma resposta inflamatbria no parfinquima renal, levando k for- 
ma^ao de cicatrizes. A partir de observances radiogrdficas, foi 
constatado que o RVU nao apenas ocorre nos dutos coletores 
(pielotubular) mas tambbm se estende para o interstfcio (pie- 
lointersticial, atraves dos prbprios dutos coletores ou de ruptura 
direta no revestimento epitelial do sistema coletor). Sabe-se que, 
quando escapa da superficie revestida pelo epitelio, a urina este¬ 
ril pode provocar uma grave rea^ao inflamatbria, levando a uma 
resposta fibrbtica e forma^ao subsequente de lesao cicatricial. 
Este processo de lesao renal pode ser mais lento em compara$ao 


com o induzido pelo fluxo retrogrado de urina infectada; toda¬ 
via, pode provocar a mesma extensa lesao. Evid&icias histolbgicas 
sobre os efeitos do refluxo de urina esteril sobre o pardnquima 
renal foram obtidas de amostras patologicas de crian^as e adul- 
tos com cicatriz renal grave e RVU sem infeccao documentada 
do trato urinario. 

6. Nefropatia de refluxo congenita 

A nefropatia de refluxo tambbm pode ocorrer em crianqas 
com RVU antes de ITU febril, processo que pode ser observado 
durante o desenvolvimento renal. A patogenia da nefropatia de 
refluxo congenita ainda nao foi bem elucidada por completo. 
Foram propostas duas teorias para explicar a patogenia da lesao 
renal no RVU, porbm na ausencia de infeccao: (I) urodin&mica 
anormal/efeito martelo de agua e (2) intera^ao anormal entre o 
botao ureteral e o mes£nquima metanefrico. 

1. U rod ina mica anormal e efeito martelo de agua — Nos 

modelos de porco, cordeiro, cao e primata, o refluxo estbril por 
si s6 nao provoca cicatriz renal. Entretanto, sao observadas anor- 
malidades renais, como displasia e hipoplasia, quando o RVU 
ocorre em condi^oes hidrodinimicas extremas, como as associa- 
das k obstru^ao urinaria. De forma semelhante, isto e observado 
clinicamente em criamjas com RVU secunddrio a valvas uretrais 
posteriores, estenoses uretrais ou bexiga neurogenica. 

No feto de carneiro, a oclusao do draco resulta em hidrourete- 
roneffose, adelga^amento cortical e perda da medula nos machos, 
mas nao nas f&meas. Essas caracterlsticas sao mais pronuncia- 
das apos a cria^ao experimental de RVU in utero. Depois do nasci- 
mento, o carneiro macho com RVU criado durante o desenvol¬ 
vimento fetal apresenta instabilidade vesical persistente e fibrose 
renal adquirida na aus&ncia de ITU. Esses achados no modelo 
animal fornecem uma explicaqao plausivel para o motivo pelo 
qual o RVU de alto grau e anormalidades renais associadas sao 
mais comumente observados em lactentes do sexo masculino. 
Apoiando tais achados, foi observado que, no modelo de porco 
com aumento da pressao vesical devido a obstru^ao, as papilas 
simples sem refluxo comeqam a exibir aberturas ductais e refluxo 
intrarrenal livre. 

Como, entao, o refluxo pielotubular de urina esteril induz 
k lesao renal? A lesao renal pode resultar da transmissao direta 
da pressao vesical elevada para as cblulas epiteliais renais pelo 
RVU, induzindo a uma agressao celular direta, ou indiretamente 
atraves da compressao arterias peritubulares com consequente 
isquemia. Alternativamente, o efluxo de urina esteril no par£n- 
quima renal em desenvolvimento pode proporcionar um estf- 
mulo nocivo que interfere no desenvolvimento tubular normal. 
No momento, nao ha evid£ncia direta para sustentar qualquer 
uma dessas teorias. 

2. Interacao anormal entre botao ureteral e mesenquima 
metanefrico — Uma explica^ao alternativa para a patogenia 
da nefropatia de refluxo congbnita baseia-se na interacao entre 
o botao ureteral e o mesenquima metanefrico, que determina 
nao apenas o desenvolvimento renal como tambbm a configu- 
ra^ao da jun^ao ureterovesical (Fig. 39.3). Um botao ureteral 
localizado mais prbximo do seio urogenital predispoe a um 
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Duto mesonefrico 



□ Botao ureteral normal 
a Botao ureteral com refluxo 
■ Botao ureteral obstrutivo 

▲ Fig. 39.3 A fnteracao entre o botao ureteral e o mesenquima metanefrico determina nao apenas o tipo de desenvolvimento 
renal mas tambem a configuracao da juncao ureterovesical (de refluxo, normal ou obstrutiva). Quando o botao ureteral surge 
em posicao muito mais baixa do que o normal no duto mesonefrico, seu contato com a periferia do mesenquima metanefrico 
leva a uma unidade renal displasica com ureter de refluxo. 


refluxo primdrio, e os localizados inferiormente sao, com fre- 
qudncia, mais obstruidos. O mesenquima metanefrico consiste 
em longa crista de tecido, e apenas o seu centro £ provavel- 
mente capaz de se desenvolver em tecido renal normal. Se o 
botao ureteral surgir na posicao correta no duto mesonefrico, 
ird estabelecer contato com o mesenquima metanefrico no cen¬ 
tro, com desenvolvimento de um rim normal. A parte rema- 
nescente da crista ira softer atrofia. Entretanto, quando o botao 
se desenvolve em posicao muito alta ou muito baixa no duto, 
estabelece contato com a periferia da crista, que nao e capaz de 
resultar em desenvolvimento de um rim normal. Com o con¬ 
tato mais prdximo ao centro da crista, sao observadas menos 
altera0es displdsicas na unidade renal afetada, o que explica 
por que a displasia partial do rim acomete habitualmente o 
polo superior ou o inferior, e por que, na duplicate, existe alta 
probabilidade de displasia associada. O mesmo se aplica aos 
ureteres com refluxo. O refluxo £ mfnimo a partir de um botao 
ureteral que tern a sua origem ligeiramente mais baixa do que 
o ponto de partida normal. Como ele entra em contato com 
o mesenquima metanefrico prdximo ao centro, o desenvolvi¬ 
mento renal £, na maioria dos casos, normal. Todavia, ocorre 
refluxo grave a partir de um botao ureteral que surge em po- 
si$ao muito baixa no duto mesonefrico. Devido a seu contato 
anormal com a crista, ocorre displasia, o que leva aos achados 
patoldgicos associados a nefropatia de refluxo congenita. 

Convem assinalar que, clinicamente, o RVU esteril nao pa- 
rece afetar o crescimento renal nem a fun^ao glomerular. Em 


miniporcos, o RVU esteril nao afeta o crescimento renal nem a 
taxa de filtra^ao glomerular (TFG) mesmo com pressao vesical 
elevada. Entretanto, foi constatado que o RVU esteril afeta a ca- 
pacidade de concentra^ao renal ao romper os mecanismos de 
contracorrente na al^a de Henle. Aiem disso, foi demonstrado 
que o RVU esteril tambem pode modular o fluxo sangufneo 
renal regional, particularmente durante a mic^ao. 

Provencao 

O unico metodo confiavel para evitar a nefropatia de refluxo 
consiste na identifica^ao dos pacientes em risco. Os fatores im- 
portantes no desenvolvimento de cicatriz renal incluem idade 
jovem, gravidade do RVU, urodinimica, cardter das ITU e numero 
de episddios de pieloneffite. A identifica^ao precoce dos indivf- 
duos em risco permite o tratamento agressivo precoce das ITU, 
minimiza^ao da pressao intravesical, bem como orienta^ao dos 
pais, medicos e pacientes. Nao se sabe se o tratamento agres¬ 
sivo do RVU diminui o risco de cicatriz renal. Em recente me- 
tanalise de estudos clfnicos controlados randomizados para o 
tratamento do RVU com antibidticos e cirurgia, foi observado 
que o tratamento combinado resultou em uma diminui^ao de 
60% na incidtiicia da ITU febril em 5 anos, porem sem redu0o 
significativa concomitante no risco de lesao renal nova ou pro¬ 
gressiva. Todavia, novas cicatrizes tendem a desenvolver-se com 
ITU inesperadas sem tratamento apropriado do RVU, seja ele 
clfnico ou cirurgico. 
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Achados cirurgicos 
A. Sinais e sintomas 

1. Nefropatia de refluxo adquirida — Em pacientes com ne- 
fropatia de refluxo associada ao RVU e ITU, os rins tipicamente 
estao pequenos, com superficie irregular e areas de depressao. 
O parfinquima renal tem a sua espessura reduzida, com efetiva 
redu^ao na razao entre a espessura cortical e a medular. Com fre- 
qufincia, sao observadas cicatrizes segmentares grosseiras sobre 
os calices dilatados, acometendo tanto o cdrtex quanto a medula 
renal. Cunhas de tecido fibroso (cicatrizes) mostram-se nitida- 
mente demarcadas no tecido circundante. Ha hipertrofia da drea 
nao acometida, resultando na aparencia lobular do contorno 
renal. Estas altera^oes sao frequentemente observadas nos polos 
renais, onde se mostram mais proeminentes. 

Ao exame microscbpico, pode-se observar uma quantidade 
variavel de inflama^ao crbnica por celulas inflamatbrias (princi- 
palmente Iinfocitos e plasmbcitos) e folkulos linfoides ocasionais 
nos segmentos renais acometidos. Hd atrofia e perda tubulares 
generalizadas. Nos tubulos remanescentes, observa-se um acen- 
tuado espessamento da membrana basal tubular. O nao funcio- 
namento dos tub ulos leva a um acumulo de material eosinofilico 
dentro do lumen (denominado tubulos tireoidianos). Devido d 
perda dos tubulos renais, os glomerulos ficam aglomerados em 
todos os estdgios de lesao, desde a esclerose periglomerular atd 
os corpos hialinos (Fig. 39.4). Com frequ^ncia, ocorre fibrose in- 
tersticial pronunciada. Os vasos sanguineos renais exibem uma 
redu^ao na rela^ao entre o lumen e a espessura da parede. Nos 
casos mais avan$ados, ocorrem hiperplasia da intima e substi- 
tui^ao do miisculo medial por fibrose. E interessante observar 
que estas altera0es em associa^ao com a nefropatia de refluxo 
adquirida sao muito semelhantes ds da nefropatia obstrutiva, su- 
gerindo que os mecanismos de lesao podem ser andlogos. 



▲ Fig. 39.4 Na nefropatia de refluxo adquirida, sao obser- 
vados graus variaveis de lesao glomerular em uma regiao de 
cicatriz. Observar que o intersticio esta principalmente substi- 
tui'do por infiltrado cronico de celulas inflamatorias. 


2. Nefropatia de refluxo congenita — Altera^oes renais 
tambem podem ocorrer em pacientes com RVU antes de ITU. 
Presumivelmente, estas altera^oes tbm uma base congenita. Na 
avaliaifao patologica, os rins frequentemente exibem evidbncias 
de hipoplasia ou displasia renal. Os rins afetados aparecem pe¬ 
quenos e lisos. No exame microscbpico, dutos primitives, reves- 
tidos de epitelio colunar e circundados por mantos de cblulas 
mesenquimatosas, sao observados em todo o par£nquima renal 
(Fig. 39.5). Com menos frequ^ncia, verifica-se apenas displasia 
focal ou segmentar evidente, Iembrando, no seu aspecto, a cica¬ 
triz segmentar observada na forma adquirida da nefropatia de 
refluxo (associada a ITU). Albm da displasia, pode-se observar 
tambem hipoplasia nos rins acometidos, caracterizada por uma 
redu^ao do numero de nefrons. Tanto a displasia quanto a hipo¬ 
plasia Ievam a atrofia renal global e comprometimento potencial 
do crescimento renal. 

B. Exames de imagem 

1. Urografia excretora — A identifica^ao das anormalidades 
renais e fundamental para o diagnostico da nefropatia de refluxo. 
No passado, as cicatrizes renais eram detectadas por urografia 
excretora (UE). As cicatrizes estabelecidas sao visualizadas pela 
aparencia da deformidade ou baqueteamento dos cdlices, com 
areas correspondentes de adelga^amento parenquimatoso focal, 
diferenciando-se da hipertrofia nas areas nao acometidas. Po- 
de-se visualizar um grau varidvel de lesao cicatricial na UE, desde 
defeitos polares solitarios ate defeitos globais, manifestados por 
rins pequenos e retraidos com pouca ou nenhuma fun$ao. 
E importante reconhecer que o tecido cicatricial detectado na 
UE pode nao ser evidente por algum tempo depois do episbdio 
causal de pielonefrite. 

2. Cintigrafia renal nuclear - A cintigrafia renal com acido 
dimercaptossuccinico marcado com tecn£cio-99m (Tc 99m - 
DMSA) substituiu recentemente a UE como metodo mais 
comum e confiavel de detec^ao e avalia^ao das cicatrizes re- 



A Fig. 39.5 Na nefropatia de refluxo congenita, pode-se 
observar displasia, caracterizada por dutos primitivos circun¬ 
dados por celulas mesenquimatosas, em todo o parenquima 
renal. 
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nais. Diferente da UE, que s6 fornece informa^oes estruturais, 
a cintigrafia com DMSA b capaz de propiciar uma avalia^ao 
funcional. As outras vantagens incluem exposhpao reduzida d 
radia^ao, ausbncia do risco de rea^oes induzidas por meio de 
contraste e melhor visualiza^ao do rim ao eliminar o problema 
do intestino sobrejacente obscurecendo a morfologia renal du¬ 
rante a avalia^ao com UE. A cintigrafia com DMSA 6 altamente 
sensfvel para detectar a lesao renal associada d pielonefrite 
aguda e cicatrizes mais estabelecidas. Albm disso, pode forne- 
cer uma avalia^ao quantitativa da contribui^ao relativa de cada 
rim na fun^ao renal global. 

q Xc 99m -DMSA liga-se as celulas tubulares renais funcio- 
nantes; em consequbncia, o parbnquima renal nao funcionante 
ou pouco funcional e representado por dreas com ausbncia ou 
deficiencia de fbtons. Em modelos animais e nos seres humanos, 
a lesao transitbria em consequbncia da pielonefrite aguda cor- 
relaciona-se com anormalidades focais, apresentando contorno 
renal intacto na imagem obtida com DMSA. Diferentemente, 
as cicatrizes estabelecidas sao visualizadas como anormalidades 
focais, tendo contorno desestruturado (Fig. 39.6). As anorma¬ 
lidades mais generalizadas ou difusas com capta^ao deficiente 
de Tc 99m -DMSA, ou os rins pequenos, sao observadas mais 
comumente em pacientes com nefropatia de refluxo congenita 
(Fig. 39.7). Todavia, anormalidades focais na cintigrafia com 
DMSA semelhantes as observadas em pacientes com nefropatia 
de refluxo adquirida tambbm podem ocorrer em pacientes com 
nefropatia de refluxo congenita. 



► Compicacoes 
A. Hipertensao 

1. Incidencia — Os pacientes com cicatrizes renais correm risco de 
desenvolver hipertensao. Cerca de 5 a 27% das crian^as com cica¬ 
trizes renais e aproximadamente 38 a 50% dos adultos com nefro- 
patia de refluxo desenvolvem hipertensao. Existe um risco contf- 
nuo de hipertensao em pacientes com nefropatia de refluxo inde- 
pendentemente da idade. Em alguns adultos com cicatriz renal, foi 
detectada hipertensao em atb 27 anos apbs o diagnbstico de RVU. 
Juntamente com a proteinuria, a hipertensao constitui uma carac- 
terfstica comum da deteriora^ao progressiva da fun^ao renal em 
pacientes com nefropatia de refluxo. Nas crian^as com nefropatia 
de refluxo, a glomerulosclerose segmentar e focal (GESF) tern sido 
observada consistentemente nos rins afetados. 

Foram sugeridos diversos mecanismos para a hipertensao 
induzida pela disfun^ao renal em pacientes com nefropatia de 
refluxo, como lesao imunolbgica, aprisionamento macromole- 
cular, albm de disfun^ao mesangial e hiperfiltra^ao glomerular. 
Desses mecanismos, o mais importante parece ser a hiperfiltra- 
$ao glomerular em decorrbncia da altera^ao da hemodindmica 
intrarrenal e glomerular mediada atravbs do sistema renina- 
angiotensina. A cicatriz cortical com destrui^ao dos nefrons 
pode submeter os nefrons remanescentes a hipertrofia com- 
pensatbria e hiperfiltra^ao, levando d GESF e disfun^ao renal 
subsequente. 



DMSA 


▲ Fig. 39.6 Sao observadas anormalidades renais focais com a ruptura do contorno renal e a diminuicao da funcao renal no 
rim esquerdo de uma menina com refluxo vesicoureteral esquerdo e infeccoes recorrentes do trato urinario. UE, urografia excre- 
tora; DMSA, acido dimercaptossuccmico. 
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A Fig. 39.7 Sao observadas anormalidades renais difusas em ambos os rins de um recem-nascido com refluxo vesicoureteral 
bilateral de alto grau, diagnosticado apos avaliacao para hidronefrose pre-natal, antes do desenvolvimento de infeccoes do 
trato urinario. Observar os calices dismdrficos na urografia excretora habitualmente associados a nefropatia de refluxo congenita. 
LIE, urografia excretora; DMSA, acido dimercaptossuccinico (na sigla em ingles). 


2. Fat ores de risco — Existem vdrios fatores de risco para a hi¬ 
pertensao em pacientes com nefropatia de refluxo, como idade, 
sexo, grau de refluxo e cicatriz renal, alem de gravidez. O risco 
de hipertensao parece maior durante a adolescfincia e na vida 
adulta. Conforme assinalado anteriormente, a preval£ncia da hi¬ 
pertensao em adultos com cicatriz renal e muito maior do que 
em crian^as. Todavia, conv£m assinalar que, nos adultos, a hiper¬ 
tensao estd associada k proteinuria e disfun^ao renal; por con- 
seguinte, 6 dificil determinar se a hipertensao nos adultos com 
cicatrizes renais resulta primariamente da nefropatia de refluxo 
ou e secundaria a disfun^ao renal. O sexo tamWm parece cons- 
tituir um fator de risco para hipertensao. Os individuos do sexo 
masculino com nefropatia de refluxo proporcionalmente pare- 
cem apresentar maior incid£ncia de hipertensao em compara^ao 
com os individuos do sexo feminino do mesmo grupo etdrio. 
Alem disso, o grau de refluxo e de cicatrizes renais tamb£m pos- 
sui uma correla^ao positiva com a hipertensao. Os pacientes com 
RVU bilateral grave ou cicatrizes renais bilaterais tendem mais a 
desenvolver hipertensao em compara^ao com os que apresentam 
RVU ou cicatriz renal unilaterais. 

Nas mulheres com nefropatia de refluxo, observa-se maior 
risco de hipertensao durante a gravidez, quando surge como pri- 
meira manifesta^ao de nefropatia de refluxo clinicamente latente. 
A hipertensao durante a gravidez e maior nas mulheres com ci¬ 
catrizes renais bilaterais, possuindo complicates maternas asso- 
ciadas significativas, como infec^ao urindria, proteinuria, edema, 
hematuria ou cdlculos renais. Aldm disso, se a hipertensao du¬ 
rante a gravidez estiver associada a alguma redu^ao da fun^ao 
renal, as mulheres com nefropatia de refluxo correrao maior 
risco de desenvolver deteriorate adicional da fun to renal. E, 
a hipertensao representa um risco significativo para o feto; se a 
mae tiver hipertensao no momento da concep^ao, haverd um 
aumento de quatro a cinco vezes no risco de morte fetal. 

3. Mecanismos — Existem vdrios mecanismos potenciais na pa- 
togenia da hipertensao em pacientes com nefropatia de refluxo. 


A cicatriz renal resulta em isquemia segmentar e focal que pode 
ativar o sistema renina-angiotensina e induzir a hipertensao. O 
aumento da atividade da renina plasmdtica (ARP) perifdrica, que 
se manifesta por nlveis anormais absolutos ou que nao dimi- 
nuem normalmente com a idade cronologioa, 6 frequentemente 
observado em pacientes com nefropatia de refluxo e hipertensao. 
Todavia, nao existe correlate direta entre a ARP e a pressao 
arterial, e a ARP nao oferece nenhum valor preditivo para a 
identificato dos pacientes que mais tarde poderao desenvol¬ 
ver hipertensao. Outro mecanismo potencial para a hipertensao 
em pacientes com nefropatia de refluxo consiste no transporte 
anormal de sodio. Em crian^as e adolescentes com nefropatia de 
refluxo, observa-se disfun^ao na atividade da bomba dependente 
de s6dio-pot£ssio ATPase, podendo levar k reten^ao de sddio e, 
portanto, k hipertensao. Por fim, outros fatores que tambem 
podem contribuir para a patogenia da hipertensao nos pacientes 
com nefropatia de refluxo incluem hipervolemia associada ao 
comprometimento renal, acumulo de inibidores da 6xido nltrico 
sintase e predisposito geneticamente determinada k hiperten¬ 
sao essencial. 

B. Comprometimento renal 

O risco estimado de doent renal terminal (DRT) em pacien¬ 
tes com nefropatia de refluxo 6 inferior a 1 %. Entretanto, cerca de 
5 a 12% dos pacientes com DRT apresentam nefropatia de refluxo. 
Recentemente, foi relatado que, na Itdlia, a principal causa de in- 
suficidncia renal crdnica consistia em hipoplasia/displasia renal 
associada a malforma^oes do trato urinario, mais comumente em 
associato ao RVU. Foi observado um declfnio pronunciado da 
fun^ao renal durante a puberdade e fase inicial p6s-puberdade. 
Foram encontrados marcadores geneticos, como subtipos de 
HLA, em pacientes com nefropatia de refluxo e disfun^ao renal, 
sugerindo uma suscetibilidade genetica a lesao renal. 

Graus menores de disfun^ao renal tambem podem ser ob- 
servados na nefropatia de refluxo, podendo progredir com o 
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passar do tempo. Em um estudo de acompanhamento de longo 
prazo de 294 pacientes com nefropatia de refluxo at£ a idade 
adulta, apenas 2% tinham insuficifincia renal na apresenta^ao; 
entretanto, com o acompanhamento, 24% exibiram graus leves 
a moderados de disfun^ao renal. Outros pardmetros da fun^ao 
renal tamb&n podem ser afetados, como defeitos na capaci- 
dade de concentra^ao, que podem sofrer resolu^ao ap6s a ces- 
sa^ao do RVU. 

Tratamento 

O tratamento da insufici^ncia renal em pacientes com nefro¬ 
patia de refluxo assemelha-se ao de outras etiologias. O trata¬ 
mento agressivo da hipertensao, a prevemjao de ITU inesperada 
e o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) podem diminuir a taxa de deteriorate renal e preservar 
a fun^ao renal. 

O tratamento da hipertensao 6 essencial para evitar a pro¬ 
gressao para a DRT. O uso de inibidores da ECA e eficaz no tra¬ 
tamento da hipertensao e nos efeitos positivos sobre as fun^oes 
cardiaca e renal. O tratamento dos pacientes com cicatriz renal 
grave, bem como microalbuminuria com inibidores da ECA di- 
minui a proteinuria, manfrm a TFG e o nivel serico de creati- 
nina, alentecendo, ainda, a progressao da lesao renal. Como o 
tratamento precoce da hipertensao pode diminuir a velocidade 
de progressao da lesao renal, pode ser tambem apropriado consi- 
derar o uso de inibidores da ECA em crian^as com nefropatia de 
refluxo que apresentam proteinuria e eleva^ao da pressao arterial 
em compara^ao com medi^oes anteriores, mesmo que ainda nao 
sejam consideradas elevadas. 


A nefrectomia tambem poderd ser util no tratamento da 
hipertensao em pacientes com nefropatia de refluxo e hiper¬ 
tensao, quando a fonte desta ultima puder ser lateralizada. 
Todavia, em alguns casos, a atividade da renina da veia renal 
diferencial pode nao localizar a maior libera^ao de renina no 
rim com cicatriz. Aldm disso, a remo^ao de um rim com cica¬ 
trizes, havendo suposto rim contralateral normal, nem sempre 
cura a hipertensao. 

Geralmente, concorda-se que, ap6s a proteinuria, hipertensao 
ou disfun^ao renal, seja pouco provdvel que a corre^ao cirurgica 
do RVU possa reverter a lesao renal e as sequelas da nefropatia 
de refluxo. Entretanto, existem opinioes diversas quanto ao fato 
de a cirurgia de antirrefluxo, quando realizada precocemente no 
processo patologico, ser capaz de evitar essas complicates. A 
corre^ao cirurgica do RVU parece reduzir a incid£ncia de ITU, 
mas nao parece afetar a incid£ncia da hipertensao ou de outras 
complicates- Quando comparada com o tratamento clinico 
com profilaxia antibibtica, nao se observa diferen^a no desen- 
volvimento ou progressao das cicatrizes renais. Os proponentes 
da cirurgia de antirrefluxo precoce sugerem que, se a cirurgia for 
ben^fica, precisara ser realizada em uma fase muito precoce da 
vida, quando o rim em crescimento 6 mais senslvel a lesao. 

Ardissino G et al: Epidemiology of chronic renal failure in children: 
data from the Italian Kidney project. Pediatrics 2003;11 l:e382. 

Phan V et al: Vesicoureteral refl ux in infants with isolated antenatal 
hydronephrosis. Pediatr Nephrol 2003;18:1224. 

Wheeler D et al: Antibiotics and surgery for vesicoureteric refl ux: 
a meta-analysis of randomised controlled trials. Arch Dis Child 
2003:88:688. 
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► O diagnostics definitivo depende da eliminacao ou remo- 
cao do calculo; o calculo eliminado deve ser recuperado e 
analisado para determinar sua cornposicao. 


► 0 diagnostics tambem pode ser estabelecido pela visuali- 
zacao radiologica dos caiculos; a composicao pode ser de- 
duzida a partir das unidades de Hounsfieid, porem apenas 
a sua anaiise e definitiva. 

► A historia tipica de eolica renal e sugestiva, nao sendo, 
porem, diagnostica na ausencia de um dos criterios ante- 
riormente citados. 

► As causas subjacentes da formacao de caiculos podem ser 
habitualmente identificadas atraves de uma avaliacao or- 
ganizada da bioqufmica da urina e soro. 

Consideracoes gerais 

A frequ£ncia com que os cdlculos acometem os homens d cerca 
de duas vezes maior que a das mulheres; a prevaldncia dos cai¬ 
culos durante a vida € de 12% nos homens e 6% nas mulheres, 
parecendo estar aumentando nos EUA. Os cdlculos de oxalato de 
calcio e fosfato de cdlcio respondem por cerca de 80% dos dilculos 
eliminados; os cdlculos de acido urico e estruvita, por cerca de 5 a 
10% para cada tipo; e os de cistina, por aproximadamente 2%. As 
taxas de recidiva dos caiculos de oxalato de calcio comuns sao de 
cerca de 50% em 5 a 10 anos; a taxa de recidiva para os caiculos de 
cistina, dcido urico ou estruvita d mais alta em pacientes sem trata- 
mento. Os cdlculos com menos de 5 mm de didmetro mostram-se 
habitualmente capazes de serem eliminados de modo espontdneo; 
os cdlculos com didmetro maior tendem menos a serem elimi¬ 
nados dessa maneira e, com frequdncia, exigem procedimentos 
urologicos para a sua remo^ao, como a litotripsia extracorpdrea 
por ondas de choque (LECO) ou remo^ao cistoscopica. 

Stamatelou KK et al: Time trends in reported pevalence of kidney 
stones in the United States: 1976-1994. Kid Int 2003;63:1817. 


Patogenia 

A via comum final para a formacao de caiculos de qualquer 
tipo consiste na supersatura^ao da urina relacionada com os com- 
ponentes que formam o cdlculo. A supersatura^ao significa que 
as concentrates dos materiais que compoem o calculo (p. ex., 
oxalato de cdlcio) ultrapassam a sua solubilidade e, portanto, sao 
altas o suficiente para possibilitar a formacao e crescimento de 
cristais. Niveis moderados de supersatura^ao, particularmente 
de oxalato de cdlcio, podem ser tolerados devido a presen^a de 
substdncias que retardam a formacao de cristais e o seu cresci¬ 
mento. Os inibidores incluem glicoproteinas, como o inibidor 
de inter-a-tripsina e osteopontina, glicosaminoglicanos, alem de 
moleculas pequenas, como citrato. Os individuos formadores 
de caiculos podem carecer de niveis adequados de inibidores; 
alternativamente, a presen^a de niveis persistentemente altos de 
supersaturate pode superar esta prote^ao- A supersaturate 
pode resultar da maior excre^ao de substdncias pouco soluveis, 
como calcio, oxalato ou cistina, alem de outros fatores contri¬ 
butes — como, por exemplo, baixo volume de urina que eleva 
a concentrate destas substdncias ou, em alguns casos, pH uri- 
ndrio persistentemente baixo ou elevado, diminuindo, respec- 
tivamente, a solubilidade do dcido urico e fosfato de calcio. O 
tipo de calculo formado correlaciona-se com a supersatura^ao 
observada na urina. Em geral, a urina dos individuos formadores 
de dilculos d mais supersaturada com alguns minerals do que a 
urina dos nao formadores de caiculos, e a preven^ao visa reduzir 
a supersatura0o dos componentes importantes dos dilculos. 

Fatores tanto hereditdrios quanto ambientais desempenham 
um papel na formacao dos caiculos. A cistinuria d um exem¬ 
plo de disturbio monogdnico que leva d formacao de cdlculos, 
em que um transportador de aminoacidos dibasicos anormal 
no tubulo proximal resulta na formacao de cdlculos, devido a 
menor reabsor$ao renal de cistina. Existem alguns exemplos da 
formacao dos cdlculos de oxalato de calcio, como a hiperoxaluria 
primaria ou a doempa de Dent, em que os disturbios monogdni- 
cos sao causais; entretanto, a maioria dos individuos formadores 
de cdlculos nao apresenta esse tipo de disturbios identificdvel. 
Todavia, o papel efetivo da hereditariedade em muitos casos 
e evidenciado pelo maior risco de formacao de cdlculos em 
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homens com hist6ria familiar de cdlculos, bem como pela maior 
concorddncia de cdlculos em gemeos monozigotos em compara- 
0o com gemeos dizigotos, indicando um componente genbtico 
na forma^ao de cdlculos. Tal forma^ao 6 provavelmente um dis- 
turbio poligbnico, em que os fatores ambientais desempenham 
um notavel papel na sua expressao, como dieta e obesidade. 

Goldfarb DS et al: A twin study of genetic and dietary influences on 
nephrolithiasis: a report from the Vietnam Era Twin (VET) Re¬ 
gistry. Kidney Int 2005;67(3):1053. 

Taylor EN et al.: Obesity, weight gain, and the risk of kidney stones. 
JAMA 2005;293(4):455. 

Fatores de risco 

Determinados grupos correm maior risco de forma^ao de 
cdlculos, como os pacientes submetidos a ressec^oes intestinais, 
portadores de gota, obesidade e parentes de primeiro grau de in- 
dividuos formadores de cdlculos de cdlcio. A manuten^ao de um 
volume de urina adequado e provavelmente um fator protetor. 
Sabe-se que determinados fatores nutricionais desempenham 
um papel no crescente risco de forma^ao de cdlculos idiopd- 
tica, como dietas ricas em proteina animal, sal e sacarose, que 
podem aumentar a excre^ao urinaria de cdlcio. Por outro lado, 
foi constatado que a restri^ao de calcio nao e de nenhuma valia, 
e, com efeito, o menor aporte nutritional de cdlcio tambem pa- 
rece constituir um fator para a forma^ao efetiva de cdlculos. O 
motivo pode residir no fato de que a baixa ingestao de calcio 
leva a um aumento da absorpao de oxalato da dieta e, portanto, 
a maior excre^ao urinaria de oxalato. Nos pacientes com bexiga 
neurog£nica, parece importante evitar a instrumental crdnica 
na preven^ao da coloniza^ao bacteriana e consequente forma^ao 
dos cdlculos de estruvita. 

Prevencao 

Os individuos que jd formaram um ou mais cdlculos devem 
ser avaliados, conforme descrito adiante, para identificar os fato¬ 
res que levam d forma^ao de cdlculos, de modo que as medidas 
necessdrias possam ser tomadas para evitar a futura produt~ao de 
cdlculos. A prevencao baseia-se habitualmente em medidas que 
reduzem a supersatura0o urindria do mineral que entrou na 
composi^ao dos cdlculos do paciente. A institui^ao de medidas 
preventivas efetivas pode diminuir significativamente o numero 
de recidivas dos cdlculos e a necessidade de tratamento cirurgico 
para a sua remo^ao. 

von Unruh GE et al .: Dependence of oxalate absorption on the daily 
calcium intake. J Am Soc Nephrol 2004; 15:1567. 

Achados clmicos 

A. Sinais e sintomas 

A dor causada pela elimina^ao de um cdlculo come^a subita- 
mente, atingindo um platd de intensidade durante talvez 30 min 
a 2 h; nao 6 aliviada nem agravada pela postura ou movimento, 
embora o paciente se movimente habitualmente para se dis¬ 
train A localiza^ao da dor no flanco nao 6 muito valiosa, pordm 


a localiza^ao initial da dor no flanco, com migra 9 ao anteroinfe¬ 
rior subsequente, e muito sugestiva de um cdlculo se deslocando. 
Outros padroes sugestivos consistem em polaciuria persistente 
sem infec0o evidente devido a um cdlculo alojado na jun^ao ve¬ 
sicoureteral. O aspecto mais caracterlstico da cblica € o seu desa- 
parecimento misterioso sem qualquer efeito residual; nenhuma 
dor dessa intensidade, em medicina clinica, desaparece por com- 
pleto em questao de minutos. A hemattiria com dor sugestiva 
aumenta a probabilidade do diagnostico. Nenhuma dor equivale 
ou assemelha-se fidedignamente d dor associada d cblica renal 
intensa. Seu cardter e indescritlvel mesmo por escritores e poe- 
tas. Raramente, podem ocorrer cdlculos com hematuria indolor 
ou com insufici^ncia renal causada por obstru^ao. 

B. Achados laboratoriais 

1. Analise dos calculos — Qualquer material que tenha sido eli- 
minado deve ser analisado atravds de espectroscopia inff avermelha 
ou diffa^ao de raios X para estabelecer se constitui, na realidade, 
um dos tipos de cdlculos humanos conhecidos — habitualmente 
calculos de oxalato de cdlcio, fosfato de cdlcio, dcido urico, tistina 
ou estruvita e, raramente, de urato de ambnio acido ou cdlculo 
composto de fdrmaco. Podem ocorrer artefatos simulando uma 
doen^a. Tendo como base um tipo de cdlculo comprovado ou um 
cdlculo sugerido por radiografia, o tratamento pode ser direcio- 
nado para evitar a forma^ao desse material espedfico. Como o 
tipo de cdlculo pode se modificar com o passar do tempo e o tra¬ 
tamento, todos os cdlculos devem ser analisados. 

2. Exams de urina — Pode fornecer algumas informa^oes diag- 
nbsticas. A cristaluria 6 ffequente, podendo ser causada por dcido 
urico, fosfato de cdlcio ou oxalato de cdlcio; este ultimo ocorre 
como monoidrato — em forma de halteres e pequenos, ou como 
diidrato em forma de pirdmides duplas. Formam-se cristais na 
urina das pessoas normals, embora em menores quantidades; to- 
davia, a cristaluria persistente na urina de um indivlduo formador 
de cdlculos indica recidiva. Os cristais de estruvita assemelham-se 
a tampas de caixao e nao sao encontrados na austiicia de infec^ao 
urindria por bacterias capazes de hidrolisar a ureia em amonia, de 
modo que a sua presenpa e importante. De forma semelhante, o 
achado de cristais de cistina na urina e diagnbstico de cistinuria. 
A hematuria, piuria e proteinuria sao clinicamente importantes, 
porem nao especificas de formadores de cdlculos. O pH e a densi- 
dade especffica da urina podem fornecer indicios sobre as causas 
de recidiva da litiase ou adesao a terapia. 

3. Bioquimica sanguinea de rotina — Os nlveis sericos eleva- 
dos de cdlcio, mesmo quando apenas ligeiramente altos, sugerem 
hiperparatireoidismo, sarcoidose, hipertireoidismo ou possivel 
uso de litio, sendo, portanto, de grande importdncia. A hiper- 
calcemia hipocalciurica familiar benigna 6 importante, visto que 
nao necessita de tratamento e habitualmente nao evolui para a 
insuficibncia renal. 

4. Col eta de urina de 24 h — Indica-se a analise de duas ou tr&s 
coletas de urina de 24 h para o diagnbstico dos fatores que con- 
tribuem para a forma^ao de cdlculos em todos os individuos for¬ 
madores, d exce^ao do cdlculo de cdlcio solitario, com bioquimica 
sanguinea normal, para o qual se justifica o tratamento conservador 
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com Ifquidos. Nos formadores de calculos de calcio recorrentes, a 
anormalidade mais comum encontrada consiste na excregao ele- 
vada de cdlcio com nivel sangulneo normal de calcio, constituindo 
a denominada hipercalciuria idiopatica. Outras anormalidades 
tambem podem contribuir, como a excregao elevada de oxalato, 
menor excregao de citrato e baixo volume persistente. Todos esses 
fatores servem para elevar o nivel de supersaturagao (SS) urindria 
relacionada com o sal que compoe o calculo. 

O tratamento com dieta e medicamentos visa normalizar as 
anormalidades especlficas para evitar a recidiva dos calculos, 
conforme descrito adiante. Dispoe-se de testes urinarios de va- 
rias fontes comerciais, que sempre incluem os componentes ana- 
lisados listados no Quadro 40.1, permitindo o cdlculo das taxas 
de excregao, bem como a SS para o acido urico (AU), oxalato de 
cdlcio (OxCa) e fosfato de cdlcio (CaP), que constituem os tr£s 
principals tipos de calculos. Com frequ£ncia, deve-se realizar 
tambem um teste qualitative para a cistina na amostra de urina 
inicial, para detectar a presenga de cistinuria nao suspeita. Uma 
unica amostra de urina pode ser sufkiente; entretanto, devido 
a alta variabilidade de um dia para outro entre os pacientes, e 
mais prudente obter duas amostras para evitar a perda de anor¬ 
malidades nao evidentes e avaliar as tend£ncias madias. As faixas 
normais para a excregao urinaria das substdneias relevantes sao 


Quadro 40.1 Quimica dos calculos em amostra de urina de 24 h 


Componente 

analisado 

Unidades 

Valores normais 

(nao formadores de calculos) 

Volume 

^/dia 

>1,5 

PH 


5,8 a 6,2 

Calcio 

mg/dia 

< 250 (mulheres), < 300 (homens), 

< 4 mg/kg ou < 140 mg/g de 
creatinina (ambos os sexos) 

Oxalato 

mg/dia 

30 3 50 

Citrato 

mg/dia 

> 550 (mulheres), > 450 (homens) 

Acido urico 

mg/dia 

< 750 (mulheres), < 800 (homens) 

Fosfato 

mg/dia 

500 a 1.500 

Magnesio 

mg/dia 

50 a 150 

Sulfato 

mmol/dia 

20 a 80 

Amonia 

mmol/dia 

15 a 60 

Sodio 

mmol/dia 

1 50 a 150 

Potassio 

mmol/dia 

20 a 100 

Creatinina 

mg/dia 

15a19 mg/kg (mulheres), 

20 a 24 mg/kg (homens) 

SS de oxalato 
de calcio 


6 a 10 

SS de fosfato 
de calcio 


0,5 a 2 

SS de acido urico 

0a 1 


SS, supersaturacao. 


sugeridas no Quadro 40.1; contudo, convent lembrar que essas 
faixas s6 fornecem valores geralmente fora da faixa encontrada 
nos indivlduos nao formadores de calculos. Na verdade, existe 
muita superposigao entre os dois grupos, devendo cada um des¬ 
ses valores ser considerado fator de risco contlnuo. O risco de 
calculos renais incidentes aumenta progressivamente d medida 
que, por exemplo, se torna maior a concentragao urindria de 
calcio. De forma semelhante, o risco de formagao de calculos 
declina a medida que aumenta o volume urindrio. 

C. Exames de imagem 

A confirm agao radiogrdfica dos calculos e melhor realizada 
atravds de tomografia computadorizada (TC) sem contraste. 
O tipo de cdlculo pode ser sugerido pelo valor de Hounsfield — 
densidade radiogrdfica — do calculo; os valores baixos sugerem 
calculos de acido urico ou de cistina; e os valores mais altos, calcu¬ 
los de fosfato de cdlcio ou oxalato de cdlcio. Os cdlculos de estru- 
vita possuem uma apardneia laminar irregular e, com frequ£ncia, 
preenchem integralmente a pelve e os cdlices renais, produzindo a 
conformagao coraliforme. 

D. Exames especiais 

Os pacientes devem ser instrufdos a listar as datas das ocorren- 
cias de cdlculos, procedimentos e complicates antes da consulta 
para poupar tempo; convdm obter tambem registros antigos para 
confirmagao. Os aspectos da historia relacionados com as causas 
dos cdlculos (Quadro 40.2) sao mais bem-obtidos na visita inicial. 
A historia familiar revela que alguns cdlculos — de estruvita, aque- 
les devido ao hiperparatireoidismo primario — nao sao familia- 
res, e outros possuem um componente gendtico. 

Daudon M et al.: Serial crystalluria determination and the risk of re¬ 
currence in calcium stone formers. Kidney Int 2005;67(5):1934. 


Quadro 40.2 Achados clinicos 

Historia especifica para a availacao de calculos 
Datas dos calculos e seus procedimentos relacionados 
Analises dos calculos realizadas no passado 
Causas potenclais dos calculos 
Desidratagao — ocupagao, viagem, esportes 
Suplementos de calcio 

Litio -- habitualmente para disturbios do humor 

Hipertireoidismo 

Sarcoidose 

Infecgoes urinarias crdnicas 

Doenga intestinal; particularmente cirurgia intestinal 

Obstrucao urinaria, anomalias congenitas 

Imobilizagao durante um perrodo significativo 

Uso de glicocorticoides durante um periodo significativo 

Achados ffsicos especificos de iitiase 
Alteragoes oculares na doenga de Wilson 
Hipertireoidismo; alteragoes oculares, bocio 
Hepatosplenomegalia - sugerindo sarcoide 
Evidences de cirurgias anteriores 
Bexiga distendida apos miegao 
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Diagnostico diferencal 

Existem poucas condi^oes confundidas com a elimina^ao dos 
cdlculos renais. A dor no flanco e hematuria podem ser causadas 
por necrose papilar, embolia renal ou tumores renais, e a po- 
laciuria e hematuria podem ser confundidas com infec^ao do 
trato urindrio (ITU), que pode coexistir, em alguns casos, com a 
elimina^ao de cdlculos. A dor da doen^a da vesicula biliar ou da 
diverticulite pode transitoriamente simular a associada a elimi- 
na<;ao de cdlculos, porem raramente ha duvida por muito tempo 
quanto ao diagndstico. 

O diagnostico das causas responsaveis pela format ao de 
cdlculos e descrito de modo detalhado adiante e depende dos 
resultados da andlise do cdlculo, bem como da bioqufmica do 
soro e sangue. Determinadas doen^as sistfimicas podem apre- 
sentar cdlculos renais como uma de suas manifesta^oes; o Qua¬ 
dra 40.3 fornece alguns padroes de achados no soro e urina que 
podem sugerir uma dessas doen^as. A maioria dos formadores 
de cdlculos idiopdticos apresenta uma bioqufmica do soro relati- 
vamente normal e nenhuma outra manifesta^ao sistehnica. 

Complicacoes 

Os episddios agudos de elimina^ao dos cdlculos podem levar 
a obstru^ao, exigindo uma interven$ao uroldgica, como LECO 
ou uteroscopia. A ITU pode complicar a instrumenta^ao, resul- 
tando em infec^ao complicada quando ocorre na vig£ncia de 
obstru$ao. Histdria de cdlculos estd associada d diminui^ao da 
fungao renal e maior risco de hipertensao, podendo, em raros 
casos, contribuir para insufici^ncia renal terminal. 

Gillen DL et al.: Decreased renal function among adults with a his¬ 
tory of nephrolithiasis: a study of NHANES III. Kidney Int 
2005;67(2):685. 


Quadro 40.3 Padroes de anormalidades laboratoriais 
observados em alguns disturbios sistemicos associados a 
calculos ou nefrocalcinose 


Soro 

Urina 

Significado 

Ca elevado 

Ca elevado 

HPT primario 

Ca elevado 

Ca normal/baixo 

HHF: perda da funcao 
do CaR 

Ca baixo 

Ca normal/elevado 

HAD: ganho da funcao 
do CaR 

Mg baixo 

Ca elevado 

HFHN 

K baixo, HCO 3 elevado 

Ca elevado 

Sindrome de Bartter, 
tipos 1 ou 2 

K baixo, HCO 3 baixo 

Ca elevado, pH > 6 

ATR distal 

K baixo 

K baixo 

Diureticos, vomitos 


Ca, calcio; Mg, magnesio; K, potassio; HPT, hiperparatireoidismo; HHF, hiper- 
caicemia hipocalciurica familiar; CaR, receptor de calcio; HAD, hipocalcemia 
autossomica domlnante; HFHN, hipomagnesemia familiar com hipercalciu- 
ria e nefrocalcinose; AIR, acidose tubular renal. 


1> Tratamento 

A. Calculos de estruvita 

Estes cdlculos sao produzidos em consequ£ncia de ITU por 
bactdrias produtoras de urease, s6 podendo ser tratados com 
abordagens clmica e cirurgica combinadas. Em geral, sao dema- 
siado grandes (> 2 cm) para LECO, precisando ser removidos 
atraves de litotomia percutdnea ou, em alguns casos, litotrip- 
sia a laser ureteroscopica. A cirurgia deve resultar em um rim 
livre de cdlculos, visto que a presen^a de fragmentos infectados 
pode rapidamente levar d nova forma^ao de um grande cdlculo. 
Os antibidticos mostram-se uteis nos perlodos perioperatorio 
e pds-operatdrio imediatos, pordm o seu uso crdnico nao tern 
nenhuma base. O dcido acetoidroxdmico (AHA) inibe a urease 
bacteriana, podendo impedir o crescimento e a forma$ao de 
cdlculos de estruvita; todavia, a ocorr£ncia de efeitos colaterais 
significativos, como cefaleia e eventos tromboticos, faz com que 
esse farmaco seja menos util. Os micro-organismos habituais 
que provocam a forma^ao de cdlculos de estruvita consistem 
em especies de Proteus, Klebsiella, Pseudomonas e Enterobacter , 
frequentemente muito resistentes aos antibioticos. Tratamentos 
repetidos para infec^ao urindria e procedimentos uroldgicos an- 
teriores podem levar d coloniza^ao do trato urindrio por esses 
micro-organismos. Pode ocorrer perda da fun^ao renal devido d 
obstru^ao e infec^ao persistentes. Os formadores de cdlculos de 
estruvita ja podem ter eliminado anteriormente cdlculos em vir- 
tude de outras causas, como cistinuria, baixo pH urindrio com 
cdlculos de acido urico ou cdlculos de cdlcio de qualquer uma 
de suas etiologias. Por conseguinte, esses individuos devem ser 
avaliados de modo minucioso, obedecendo d sequdncia apresen- 
tada adiante, para identificar as causas da recidiva dos cdlculos 
passlveis de preven^ao. 

B. Calculos de cistina 

Tais cdlculos sao produzidos apenas por anormalidades de 
heranga auto ss 6 mica recessiva do transportador de aminoacidos 
dibasico localizado no tubulo proximal do rim. Clinicamente, 
foram identificados dois tipos de cistintiria. Estudos gendticos 
recentes ligaram o tipo A (ou tipo I) a um defeito no rBAT, a 
unidade pesada do transportador de aminodcidos heteromdrico; 
o tipo B (tipo nao I) estd ligado a anormalidades do b 0, + AT, a 
subunidade leve do transportador. A apresenta^ao clinica desses 
dois grupos e iddntica. A cistinuria d detectada atravds da andlise 
dos cdlculos e exames de triagem para cistina urindria. Se esta 
ultima for positiva, deverd ser coletada uma urina de 24 h para a 
determina^ao da creatinina e cistina a fim de confirmar o estado 
heterozigoto — habitualmente nao formador de cdlculos — ou o 
estado homozigoto formador de cdlculos. Os niveis urindrios de 
cistina > 300 mg/dia quase sempre indicam este ultimo estado. 
O tratamento consiste na produgao de volumes urindrios supe- 
riores a 3 £ por dia, de atd 5 £, dependendo da excre^ao urindria 
de cistina. Como regra geral, 300 mg/f podem ser dissolvidos 
em 1 l, sendo preferfvel obter cerca de 2 vezes mais o volume 
urindrio necessdrio, isto e, 2 l para 300 mg/dia de cistina e 4 l 
para 600 mg de cistina por dia. A cistina dissolve-se mais pronta- 
mente em uma urina com pH > 7; uma dose inicial razoavel de 
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base consiste em 20 a 30 mEq de citrato de potassio 2 vezes/dia, 
sendo necessdrio um exame de urina de acompanhamento para 
verificar o pH e volume. Deve-se determinar o nivel sdrico de po¬ 
tdssio, idealmente com I semana de tratamento, para assegurar 
que nao tenha ocorrido hiperpotassemia. Qualquer eleva^ao da 
creatinina sbrica exige uma cautela especial no uso do potassio. 

Em virtude do aumento do pH urindrio em decorrbncia do 
tratamento, e tendo em vista que os pacientes com cistintiria 
podem possuir anormalidades que favorecem os cdlculos de cdl- 
cio e podem ser agravadas por um pH urindrio elevado, todos os 
pacientes devem ser minuciosamente avaliados com exames de 
urina de 24 h para a identifica^ao dos fatores de risco para a for- 
ma$ao de calculos. Quando presentes, os exames de acompanha- 
mento devem incluir os fatores de risco e uma avalia^ao de suas 
mudan^as com o tratamento para evitar o excessivo crescimento 
de sais de calcio sobre os cdlculos de cistina (cdlculos em casca de 
ovo). Os cdlculos de cistina sao dificeis de fraturar com a LECO, 
de modo que outras modalidades sao habitualmente preferidas. 

Quando o aporte de liquido e a alcalinizatpao como unicas 
modalidades de tratamento nao t£m sucesso na preven0o de 
recidiva, podem-se utilizar agentes quelantes. Esses fdrma- 
cos formam um dissulfeto de tiol-cisteina misto, mais soluvel 
do que a cistina. A D-penicilamina era usada; todavia, devido 
a seus efeitos colaterais, foi em grande parte suplantada pela 
a-mercaptopropionilglicina (tiopronina), que parece ser ligeira- 
mente mais bem tolerada. A dose habitual consiste em compri- 
midos de 100 mg/dia em doses ffacionadas, podendo a dose ser 
aumentada ate 1.200 mg/dia; os efeitos colaterais consistem em 
perda do paladar — aliviada, em parte, por zinco suplementar 
— e, em certas ocasioes, rea^oes graves, como febre, proteinuria 
e sindromes da doen^a do soro. O captopril liga-se tambbm d 
cisteina, porbm a queda da pressao arterial e rea^oes alergicas 
limitam o seu uso, albm de sua eficacia ser controversa. 

C. Calculos de acido urico 

Em todos os casos, esses calculos ocorrem devido a um pH 
baixo (< 5,6) na urina de 24 h; o baixo volume de urina pode 
representar um fator contribuinte em alguns casos, como em 
pacientes com diarreia crdnica. A excre^ao urinaria elevada de 
acido urico quase sempre carece de importdncia. Qualquer dcido 
urico presente em cdlculos £ suficiente para a realiza^ao de um 
exame de urina de 24 h para o risco de forma^ao de cdlculos, que 
ira revelar nao apenas o pH urinario mas tambem outras anor¬ 
malidades capazes de produzir a conversao em cdlculos de cdlcio 
quando o pH e elevado durante o tratamento. 

O tratamento dos cdlculos de dcido urico consiste em elevar o 
pH urindrio para 6, evitando valores muito altos do pH (> 6,5), 
que podem promover a forma^ao dos cdlculos de fosfato de cdl¬ 
cio. O citrato de potdssio, 10 a 30 mEq 2 vezes/dia, £ uma dose 
inicial razodvel. Pode-se realizar um acompanhamento em 6 se- 
manas para avaliar a necessidade de ajuste da dose. O alopurinol 
especificamente nao e indicado para os calculos de dcido urico 
por nao ser suficiente nem necessdrio. 

Os individuos formadores dos calculos de dcido urico fre- 
quentemente apresentam obesidade ou diabetes, isto £, condi- 
0es que reduzem o pH urindrio atravds da resistbncia d insulina. 
O tratamento dos cdlculos nos individuos obesos e a preserva^ao 
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do tecido renal nos pacientes com diabetes fazem com que a 
preven^ao da forma^ao de cdlculos seja particularmente impor- 
tante nessa popula$ao de pacientes. Mesmo um unico cdlculo de 
dcido urico £ suficiente para determinar uma avalia^ao completa 
e tratamento. Tendo em vista a ampla faixa de pH urinario, e 
como nao £ possivel prever a resposta ao tratamento, nao existe 
nenhuma base para o tratamento empirico com uma dose ar- 
bitrdria de alcali sem a realiza^ao de um exame de urina. Alem 
disso, nos pacientes com diabetes e nos com outros disturbios do 
processamento do potdssio, o acompanhamento deve incluir a 
determina^ao do nivel serico de potdssio. A pratica dos autores £ 
verificar o potdssio serico em 1 semana, mesmo se o nivel de po¬ 
tdssio basal estiver na faixa normal alta, ou se a creatinina serica 
se encontrar acima do normal, ou, ainda, quando fdrmacos que 
reduzem a excre^ao renal de potdssio estao sendo utilizados. Os 
autores tambem costumam verificar o potdssio serico toda vez 
que um novo exame de urina e realizado. 

Os cdlculos de urato de am6nio dcido diferem na sua etio- 
logia. Este sal se precipita na presen^a de um pH mais alto (de 
cerca de 5,7), quando o nivel urindrio de ambnia se encontra 
elevado. Nos seres humanos, a causa quase sempre consiste em 
diarreia cronica, orgdnica ou uso abusivo de laxativos, com hipo- 
potassemia, que estimula a produ 9 ao de ambnia. O tratamento 
exige a corre^ao do problema intestinal subjacente. 

D. Calculos de calcio 

1. Calculo isolado — Diferente da situa^ao observada com os 
cdlculos de estruvita, cistina ou dcido urico, em que mesmo a pre¬ 
sent de um unico cdlculo exige tratamento especifico, os pacien¬ 
tes que formaram apenas um cdlculo de cdlcio tbm duas op^oes 
prdticas e clinicamente seguras. Nos pacientes que evitam a desi- 
drata^ao e mantbrn um volume urindrio razodvel de 2 t ou mais 
por dia, apenas cerca de um ter^o soffe recidiva do cdlculo em 
5 anos. A hidrata^ao maci^a e sustentada, com um fluxo urindrio 
de quase 3 £, reduz essa taxa para cerca de 10%, constituindo uma 
impressionante diminui^ao. Os pacientes bem instruidos sobre a 
litiase renal desempenham um importante papel em seu prdprio 
tratamento, visto que ffequentemente podem decidir que medida 
cllnica conservadora irao implementar. Conhecemos alguns pa¬ 
cientes satisfeitos com o tratamento esporddico, porem outros, 
talvez mais exigentes, preferem uma prote^ao mais ativa. Ingestao 
muito alta de llquidos e razodvel para des. Quando desejam mais, 
podem ser tratados como se tivessem multiplos cdlculos. Ao rotu- 
lar um individuo como formador de um unico cdlculo, induimos 
a radiografia; o cdlculo simples significa apenas um cdlculo, clini¬ 
camente ou por radiografia. 

2. Multiplos calculos 

A. Formadores de cAlculos mais abundantes — Os for¬ 
madores de calculos de estruvita, cistina e dcido urico em seu 
conjunto dificilmente podem ser comparados mesmo com uma 
ffa^ao dos que apresentam multiplos cdlculos de calcio. Na pra¬ 
tica clinica, bem mais da metade e mesmo dois ter^os dos casos 
consistem em cdlculos de cdlcio. Mesmo assim, nao aprofunda- 
mos nossos comentdrios, exceto que as causas dos cdlculos de 
cdlcio sao muito diversas, e os tratamentos variam. A avalia^ao 


350 


SECAO V 


DOENCAS TUBUI01NTERSTICIAIS 



assemelha-se d realizada para todos os formadores de cdlculos, 
exceto que pelo menos duas amostras completas de urina para 
os fatores de risco de calculos (Quadro 40.1) sao aconselhadas 
para detectar a etiologia dos cdlculos e orientar o tratamento 
(Quadro 40.4). Em todos os formadores de multiplos cdlculos 
de cdlcio, o maior volume urinario capaz de ser obtido em deter- 
minado paciente e a meta clinica apropriada. Nao iremos repetir 
essa mdxima clinica, porbm sempre a praticamos. 

(1) Hipercalciuria idiopdtica (HI) — O diagn6stico e estabelecido 
pelos niveis urinarios elevados de calcio (> 250 ou 300 mg/dia 
para homens e mulheres ou > 4 mg/kg/dia para ambos os 
sexos), nivel serico normal de calcio e exclusao de hiperparati- 
reoidismo, hipertireoidismo, excesso de vitamina D, excesso de 
suplementos de calcio, doen$a 6ssea rapidamente progressiva, 
neoplasia maligna, sarcoidose e imobiliza^ao. Quase todos os 
formadores de cdlculos com hipercalciuria apresentam HI. A 
etiologia ainda nao foi elucidada por completo, porem a natu- 
reza familiar do disturbio aponta para predisposi^ao genbtica. 
Os pacientes apresentam maior absor^ao do cdlcio dos alimen- 
tos e maior perda de cdlcio na urina. Embora se tenha proposto 
o uso de protocolos para dividir os pacientes nos subtipos “ab- 
sortivo” e “com perda renal”, os dois grupos, na pratica, nao sao 
claramente diferenciados. Alem disso, estudos recentes docu- 
mentam a ocorrbncia de perda mineral 6ssea e maiores fraturas 
em pacientes com calculos renais, o que sugere algum risco de 
perda mineral 6ssea em todos os pacientes com hipercalciuria. 
Por conseguinte, dieta com baixo teor de calcio raramente 6 
utilizada no tratamento da hipercalciuria, visto que pode agra- 
var a perda de mineral bsseo; alem disso, nao foi constatado ser 
efetivo tal tratamento. 

O tratamento da HI visa a redu^ao da perda urindria de cal¬ 
cio, diminuindo, assim, a supersatura^ao da urina. Trbs estudos 
cllnicos sobre o tratamento documentam a eficdcia dos diurbti- 
cos tiazldicos para reduzir a excre^ao urinaria de cdlcio e recidiva 
dos cdlculos. Os farmacos estudados consistiram na clortalidona, 
25 a 50 mg/dia, hidroclorotiazida, 25 mg 2 vezes/dia, e indapa- 
mida, 2,5 mg/dia, tendo sido a redu^ao da forma^ao de calculos, 
em mbdia, de uma taxa de recidiva de 50 a 70% em 3 anos para 
cerca de 15 a 20%. Sabe-se que os fatores nutricionais infiuen- 
ciam a excre^ao de calcio na HI. Um estudo documentou ex- 
celentes resultados com dieta hipoproteica e com baixo teor de 
sbdio em homens, em compara^ao com resultados menos satis- 
fatbrios com uma dieta com baixo teor de cdlcio. 

O uso de tiazldicos b convencional; a perda de potdssio e mi- 
nimizada ao reduzir o aporte nutritional de sbdio. A reposi^ao 
mostra-se mais apropriada com citrato de potdssio, se o nivel 
urindrio de citrato estiver baixo; entretanto, deve-se preferir um 
sal de cloreto de potassio se o pH urinario for superior a 6,2, 
visto que o citrato pode aumentar o pH e promover a conversao 
na forma^ao dos cdlculos de fosfato. Recomenda-se um exame 
de urina de acompanhamento para verificar a redu0o do calcio 
urindrio e ajustar o sbdio da dieta, se necessario. O nivel serico de 
potdssio deve ser obtido, e a hipopotassemia tratada. Pode-se ad- 
ministrar amilorida em comprimidos de 5 mg, I a 2/dia, quando 
necessdrio, para reduzir as perdas de potdssio. A deple^ao de po¬ 
tdssio pode diminuir o citrato urinario (ver adiante), e isso £ 
corrigido atravbs de reple^ao do potdssio. 


(2) Hiperparatireoidismo primdrio — Essa doen$a 6 sugerida 
pela hipercalciuria com hipercalcemia, sendo refor^ada por 
niveis sbricos reduzidos de fosfato. Deve-se determinar o nivel 
serico de paratormbnio (hormbnio paratireoidiano, PTH), e o 
diagnbstico requer a ausbncia de redu^ao do PTH. Um nivel sb- 
rico normal ou elevado do PTH com niveis sbricos elevados de 
calcio € suficiente para o diagnbstico desde que o uso de tiazldi¬ 
cos — que podem elevar o calcio sbrico — e de lltio, que provoca 
uma regula^ao anormal das paratireoides, seja afastado. 

De modo semelhante, o hipertireoidismo tambbm produz 
esse resultado. A sarcoidose, a maioria dos estados hipercalcb- 
micos malignos e o excesso de vitamina D suprimem os niveis 
sbricos de PTH. A eleva^ao do nivel serico de c&lcio pode ser mo- 
desta (10,5 ou menos), de modo que e prudente obter multiplas 
amostras de sangue devido a alta ocorrbncia de resultados altos 
limltrofes. No momento, essa doen^a exige tratamento cirurgico. 
Os novos agentes calcimimeticos ainda nao sao farmacos com- 
provados para este fim*, sendo o seu custo extremamente alto. 

(3) Hipocitraturia — Os baixos niveis de citrato urindrio (inferio - 
res a 450 e 350 mg/dia nas mulheres e homens, respectivamente) 
nao sao raros, podendo promover a forma^ao dos cdlculos de 
cdlcio, visto que o citrato se liga aos Ions cdlcio, inibindo a cris- 
taliza^ao dos sais de calcio. Trbs estudos cllnicos do citrato de 
potdssio levaram a resultados divergentes. Dois estudos cllnicos 
bem conduzidos mostraram resultados positivos quase idbnticos 
aos obtidos com os tiazldicos na HI. O terceiro estudo nao de- 
monstrou nenhum efeito do citrato, principalmente pelo fato de 
que a recidiva no grupo placebo foi tao baixa quanto a do grupo 
com tiazldico ou citrato. Os sais de citrato de sbdio nunca foram 
utilizados em um estudo cllnico, tendo a desvantagem tebrica 
de aumentar possivelmente a pressao arterial e o cdlcio urindrio. 
Os produtos tlpicos incluem muitos pbs de citrato de potassio 
genericos que precisam ser dissolvidos em agua e usados em uma 
dose de 25 a 30 mEq 2 vezes/dia. Existe apenas uma forma co- 
mercial em comprimidos de 10 mEq, que deve ser administrada 
em 1 ou 2 comprimidos 2 ou 3 vezes/dia, sendo, porbm, necessa¬ 
rio um exame de urina de acompanhamento para confirmar os 
resultados. Como no caso dos formadores dos cdlculos de dcido 
urico, e preciso realizar determinates do nivel serico de potas¬ 
sio em intervalos apropriados para seguran^a. Os sais de potassio 
deverao ser usados com extrema cautela se a fungao renal se en- 
contrar diminulda ou o paciente estiver recebendo f&rmacos que 
comprometam a excre^ao de potdssio. 

(4) Hiperuricosuria com cdlculos de oxalato de cdlcio — A 
excre^ao urindria didria de acido drico > 750 ou 800 mg nas 
mulheres e nos homens, respectivamente, parece promover a 
forma^ao dos cdlculos de OxCa, talvez ao favorecer a cristali- 
za0o de OxCa. Em um estudo cllnico, o alopurinol, em uma 
dose de 200 mg/dia, reduziu a recidiva dos calculos com a mesma 
eficibncia observada com os tiazldicos e o citrato de potdssio. A 
hiperuricosuria 6 um fendmeno nutritional, relacionado com 
o elevado consumo de carne, podendo ser reduzida pela dieta. 
Nenhum estudo cllnico documentou o beneficio da dieta, e pode 


* N.R.T.: no entanto, podem ser usados no tratamento de hiperparati- 
reoidismo secundario dos pacientes diallticos. 
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Quadro 40.4 Causas dos calcuios de calcio 


HPT, hiperparatireoidismo; ATR, acidose tubular renal. 

ser dificil realizd-la. Se os cdlcuios constituirem um problema 
clinico grave, o alopurinol serd uma alternativa razodvel. 

(5) Acidose tubular renal (ATR) distal — Trata-se de uma con- 
di^ao rara de diminui^ao da capacidade renal de reduzir nor- 
malmente o pH da urina, que pode ser genetica ou adquirida. 
A excre^ao de acido encontra-se reduzida, provocando acidose 
metabdlica. Sao comuns a hipopotassemia e hipocitraturia. O 
cdlcio urinario pode estar elevado devido d acidose, e o pH uri¬ 
ndrio alto favorece a formaqao de calcuios de fosfato de cdlcio e a 
nefrocalcinose. O citrato de potassio, 2 a 4 mEq/kg/dia em doses 
fracionadas, pode corrigir a acidose e hipopotassemia, bem 
como reverter a hipercalciuria. Se o cdlcio urinario permanecer 
elevado, poderao ser utilizados tiazidicos. A ATR genetica nao 
precisa causar doen^a renal progressiva se tratada. A sindrome 
de Sjogren constitui uma causa mais comum da ATR com cal- 
culos; trata-se de disturbio imune que pode causar insufictencia 
renal crdnica. Outras etiologias da ATR incluem qualquer estado 
de hiperglobulinemia, como doen^a reumatoide e doen^as vas- 
culares do colageno. 

(6) Hiperoxaluria dietetica — Nela, o oxalato situa-se habitual- 
mente entre 50 e 80 mg/dia (oxalato normal < 50 mg/dia), 
mostrando-se varidvel. As fontes de oxalato pte-formado sao de 
origem vegetal, e o consumo de espinafre, nozes, cacau e pimenta 
em excesso e muito comum na prdtica. O consumo elevado de 
proteina estimula a produqao endbgena de oxalato. Talvez a situa- 
<^ao mais comum seja uma dieta pobre em cdlcio, que permite a 
absor^ao do oxalato nutricional em lugar de sua precipitaqao no 
lumen intestinal. O tratamento dietetico inclui aporte normal de 
cdlcio (800 a 1.000 mg) dos alimentos, aus£ncia de suplementos, 
redu^ao do consumo de proteina e evitar o consumo excessivo 
de alimentos ricos em oxalato. Entretanto, nenhum estudo cli¬ 
nico fundamenta essas medidas. 



(7) Hiperoxaluria enterica — £ uma sindrome de ma absor- 
<;ao do intestino delgado de qualquer etiologia, porem habitual- 
mente causada por doen^a de Crohn, ressecqao intestinal ou 
deriva^ao intestinal da obesidade, e excessiva absorqao colbnica 
subsequente de oxalato. Os niveis urindrios de oxalato podem 
variar de 50 a 150 mg/dia, e o diagnbstico baseia-se no contexto 
clinico. Alem de evitar o consumo de alimentos ricos em oxa¬ 
lato e o consumo excessivo de proteina, podem ser utilizados 
suplementos de carbonato de cdlcio — 500 a 1.000 mg — em 
cada refei^ao para precipitar o oxalato da dieta. A reduqao do 
contelido de gordura da dieta pode diminuir a Iiga^ao do calcio 
por acidos graxos nao digeridos, com redu^ao do oxalato uri- 
n&rio. A colestiramina, 2 a 4 g em cada refei^ao, adsorve tanto 
os acidos graxos quanto o oxalato e reduz o oxalato urindrio. O 
citrato de potassio compensa a perda intestinal de bicarbonate 
habitualmente observada assim como eleva os niveis urindrios 
de pH e citrato. Na experkncia dos autores, tais medidas podem 
reduzir a formaqao de cdlculos, embora nenhum estudo clinico 
comprove essa declara^ao. A hiperoxaliiria enterica pode causar 
lesao renal, como doen^a renal terminal, de modo que o trata¬ 
mento precisa ser agressivo e persistente. 

(8) Hiperoxaluria primdria (HOP) — A HOP tipos I e II origi- 
na-se de muta^oes gendticas de um dos dois genes que controlam 
a produ^ao de oxalato, prindpalmente pelo figado. O nivel urind- 
rio de oxalato pode variar de 80 a 300 mg/dia. Os pacientes podem 
apresentar calcuios, cuja forma^ao come^a ate mesmo na inkncia, 
e a insufickncia renal constitui um resultado comum devido a 
lesao causada pelos niveis elevados de oxalato. Uma fraqao de pa¬ 
cientes apresenta uma reduqao do oxalato urindrio em resposta 
d piridoxina, em doses que variant de 10 a 300 mg/dia; 6 melhor 
tentar esse tratamento em todos os casos, iniciando com as doses 
mais baixas e aumentando-as posteriormente. O volume urindrio 
muito alto e, talvez, a administraqao de citrato de potdssio e fosfato 
de potdssio neutro, 1 a 2 g/dia em doses fracionadas, podem dimi¬ 
nuir o nivel urindrio de oxalato. Todavia, na prdtica, ningudm deve 
tentar tratar esse disturbio sem orienta^ao continuada de um cen¬ 
tra de referenda de nefrolitiase, o que habitualmente significa que 
os pacientes predsam viajar. O transplante preempdvo de figado 
e rim constitui o tratamento deftnitivo para a HOP tipo I quando 
a doemja renal comeqa a progredir, visto que a oxalose sistemica 
pode provocar lesao dos vasos sanguineos, nervos e cora^ao. 

(9) Ressecfao do colon — Tal ressec^ao, frequentemente com 
ileostomia, provoca diarreia com decorrentes volume urinario 
baixo, perda de bicarbonate, assim como baixos niveis de pH e 
citrato urindrios, levando, por isso, d forma^ao dos cdlcuios de 
oxalato de calcio e dcido urico. O tratamento e 6bvio: consumo 
de liquidos, reposi^ao de alcali, de sodio ou de potdssio e medi¬ 
das dieteticas para minimizar a diarreia. Contudo, na prdtica e 
dificil atingir essas metas. 

(10) Hdbitos e ambiente — Na presenqa ou ausfincia de anor- 
malidade metabblica associada d forma^ao de cdlcuios, alguns 
individuos sao predispostos a conduces de baixo consumo de 
liquidos el ou ambientes causadores de desidrata^ao, tendendo 
a formar cdlcuios. O baixo volume urindrio habitual nao i 
rara, sendo dificil de tratar. A desidrataqao no local de trabalho 
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decorre de numerosas causas, como ambientes quentes, viagens 
adreas frequentes, restrigao deliberada de liquidos — por exem- 
plo, em professores e cirurgioes — e pessoas que trabalham ao ar 
livre. Esses individuos podem modificar brevemente seus habitos 
quando sao coietadas amostras de urina de 24 h, de modo que 
seus verdadeiros habitos nao sao conhecidos, podendo eles nao 
descrevd-los, a nao ser que solicitados. O tratamento € 6bvio, 
mas pode ser desafiador. 

(11) O problema dos cdlculos de fosfato de cdlcio — O cdlcio 
cristaliza-se com fosfato em lugar do oxalato quando o pH da 
urina mantdm-se persistentemente alto, isto e, acima de 6,3 du¬ 
rante as 24 h. Uma forma 6 o calculo de fosfato de cdlcio mo- 
noidrogenado (bruchita), estando estes cdlculos associados d 
obstrugao dos dutos coletores terminals com cristais e a doenga 
renal significativa. A apatita 6 outro cdlculo habitual, pordm a 
sua patologia renal ainda nao foi estabelecida. Por conseguinte, 
todos os cdlculos devem ser analisados, e, se a fase de fosfato de 
cdlcio for predominate, ou se houver qualquer bruchita, deverd 
ser evitado o uso de suplementos de dlcalis, desnecessdrios para 
elevar o pH urindrio, visto que este certamente jd se encontra 
elevado. A hipocitraturia com pH urindrio alcalino representa 
um problema comum e especial, algumas vezes designado ATR 
incompleta, em que o pH do sangue se mostra normal, pordm 
o baixo nivel de citrato com pH urindrio elevado sugere um de- 
feito de acidificagao. Somos ceticos com referenda a esta for- 
mulagao e desconfiados do dlcali; quando o citrato de potdssio 


pode elevar a excregao urindria de citrato em tais circunstdncias, 
sem aumento do pH urindrio, n6s o utilizamos; caso contrario, 
usamos liquidos e outros meios. 
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Prognostko 

A recidiva dos cdlculos de cdlcio pode diminuir com o tra¬ 
tamento, utilizando uma combinagao de medicamentos e dieta; 
sem trata-los, a recidiva 6 provdvel, embora possa ocorrer depois 
de varios anos. Os cdlculos de cistina e dcido urico, bem como 
os associados a hiperoxaluria tendem muito a softer frequentes 
recidivas sem tratamento. Embora a maioria dos cdlculos de cdl¬ 
cio seja eliminada, alguns necessitam de intervengao cirurgica. 
Os episodios repetidos de eliminagao de cdlculos, bem como as 
consequentes obstrugao e realizagao de procedimentos podem 
resultar em alguma perda de fungao renal, cuja preservagao atra- 
vds de prevengao nao foi testada, sendo, pordm, possivel. A tera- 
pia preventiva pode diminuir a necessidade de procedimentos 
cirurgicos para a remogao dos cdlculos. 
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► Hipertensao primaria em adultos a partir dos 18 anos e 
deflnida eomo pressao arterial de 140/90 mmHg ou mais, 
com base no valor medio de duas ou mais leituras da pres¬ 
sao arterial (PA) corretamerte obtidas com o individuo sen- 
tado, em duas ou mais visitas clfnicas. 


► A PA normal consiste em PA sistolica (PAS) < 120 mmHg e 
PA diastolica (PAD) < 80 mmHg. 

► A pre-hipertensaoe definida como PAS de 120 a 139 mmHg 
ou PAD de 80 a 89 mmHg. 

► A hipertensao do estagio 1 e definida por elevacao da 
PAS para 140 a 159 mmHg ou da PA diastolica para 90 a 
99 mmHg. 

► A hipertensao do estagio 2 e definida por elevacao da PAS 
> 160 mmHg ou PAD >100 mmHg. 

► O valor da PA isoladamente e inadequado para o estabe- 
lecimento de urn diagnostico, devendo ser interpretado no 
contexto do risco cardiovascular global do paciente, mais 
faciimente estimado atraves da avaliacao de outros distur- 
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bios concomitantes e lesao de orgaos-alvo (LOA). 


Apesar da maior prevaMncia da hipertensao, bem como de sua 
morbidade e mortalidade associadas, as taxas de controle atuais 
sao inadequadas. Apenas 34% dos indivlduos com hipertensao 
t£m a sua PA controlada para meta de PA < 140/90 mmHg. Os 
fatores primordiais responsaveis pelo controle inadequado da 
PA incluem a falha dos medicos em prescrever (I) modifica^oes 
no estilo de vida, (2) doses adequadas de medicamentos anti- 
hipertensivos e (3) combina0es apropriadas de farmacos, alem 
da maior ocorrfincia de hipertensao sistblica isolada no indivi¬ 
duo idoso, cujo tratamento e consideravelmente mais dificil. 

Fatores de risco 

O Joint National Committee (JNC) 7 recomenda que inter- 
ven^oes especlficas de saude publica, como diminuir o consumo 
de calorias, gordura saturada e sal, particularmente nos alimen- 
tos processados, e aumentar a atividade fisica, sejam fortemente 
incentivadas tanto no ambiente escolar quanto no contexto co- 
munitdrio. Essa estrategia pode produzir um deslocamento na 
distribui^ao da PA de uma popula^ao para nlveis mais baixos e, 
assim, diminuir potencialmente os riscos de morbidade e morta¬ 
lidade decorrentes da hipertensao durante o tempo de sobrevida 
de um individuo. 


Consideracoes gerais 

A hipertensao acomete mais de 29% dos adultos norte-ameri- 
canos, constituindo, nos EUA, o motivo mais comum das visitas 
nos consultdrios medicos. Nos EUA, a expectativa 6 a de que ocorra 
um aumento na prevaldncia da hipertensao devido, em grande 
parte, d epidemia da obesidade e envelhecimento da popula^ao. 
Com efeito, dados fornecidos pelo estudo de saude Framingham 
sugerem que os indivlduos com PA normal (< 120/80 mmHg) aos 
55 anos apresentam um risco de 90% de desenvolver hipertensao 
durante a sua vida. Alem disso, a exist£nda de uma rela^ao linear 
entre a PA e o risco de eventos cardiovasculares foi bem-estabele- 
cida, de modo que, quanto mais elevada a PA, maior a probabili- 
dade de infarto do miocardio, insufici^ncia cardlaca congestiva, 
insufici^ncia renal e acidente vascular encefdlico. 


Avaliacao dmica 
A. Medida da pressao arterial 

A medida e interpreta^ao acuradas da PA sao fimdamentais 
para o diagn6stico e tratamento da hipertensao. As recomenda- 
5 oes delineadas a seguir ajudam a padronizar a tdcnica e melho- 
rar a acuracia das leituras da PA: 

• Os pacientes devem abster-se de bebidas contendo cafelna ou 
dicool, ou do uso de tabaco 30 min antes da medi^ao da PA. 

• Utilizar o tamanho apropriado do manguito para a circunfe- 
r&icia do bra^o do paciente (a bolsa infldvel do manguito deve 
corresponder a pelo menos 80% da circunferfincia do bra^o). 

• Centralizar a bolsa infldvel do manguito sobre a artdria bra- 
quial, com a borda inferior a uma distdncia de 2,5 cm da fossa 
antecubital. 








HIPERTENSAO 


■ Auscultar a artdria braquial utilizando a campanula do este- 
toscdpio com pressao minima exercida sobre a pele. Insuflar 
o manguito ate 20 mmHg acima da pressao em que o pulso 
palpdvel da artdria radial desapare^a. Utilizar um esfigmoma- 
nbmetro adequadamente calibrado. 

• Manter a velocidade de desinsufla^ao da coluna de mercurio 
em 2 a 3 mmHg/s. 

* Efetuar multiplas medidas em diferentes ocasioes, na posi^ao 
sentada, com as costas do paciente apoiadas, durante 5 min, 
estando o bra$o em nivel do cora^ao. 

■ Obter pelo menos duas leituras em cada visita com o maior 
intervalo possivel entre elas. 

■ Evitar a “preferencia do ultimo algarismo” (mais de 20% das 
medidas terminam com um numero par, ou seja, “arredon- 
dar” a medida). 

■ Medir inicialmente a PA em ambos os bravos e, posterior- 
mente, no bra$o com a PA mais alta se a diferen^a for supe¬ 
rior a 10/5 mmHg. 

1. Medida domiciliar da pressao arterial — As medidas 
domiciliares da PA sao indicadas para (1) avaliar a hipertensao 
do jaleco branco, (2) avaliar a LOA em resposta k terapia com 
agentes anti-hipertensivos e (3) melhorar a adesao do paciente k 
terapia. Tipicamente, as leituras das medidas domiciliares da PA 
sao mais baixas (em mddia, de 12/7 mmHg) e correlacionam-se 
melhor com um risco de futura mortalidade do que as medidas 
realizadas no consultdrio. Os indivlduos com medidas domici¬ 
liares da PA > 135/85 mmHg sao geralmente considerados por- 
tadores de hipertensao. 

2. Monitoracao ambulatorial da pressao arterial — As 

leituras ambulatoriais da PA fornecem dados da PA durante as 
atividades di&rias e o sono, correlacionando-se melhor com a 
LOA, hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e taxas de even- 
tos cardiovasculares do que as medidas domiciliares ou reali¬ 
zadas no consultdrio. A monitoracao ambulatorial da pressao 
arterial e indicada para a avaliacao da hipertensao do jaleco 
branco na ausSncia de LOA, hipertensao episddica, hipertensao 
aparentemente resistente a fdrmacos, sintomas hipotensivos in- 
duzidos por farmacos e disfuncao autondmica. Como no caso 
das medidas domiciliares da PA, deve-se considerar a presenca 
de hipertensao em pacientes cuja PA mddia durante o dia seja 
> 135/85 mmHg ou > 125/75 mmHg durante o sono. Estudos 
recentes de desfechos demonstraram um aumento do risco car¬ 
diovascular associado a perfis anormais de monitoracao ambu¬ 
latorial da pressao arterial (MAPA) (p. ex., ausencia de descenso 
noturno da PA). 

Hipertensao do jaleco branco — Cerca de 25% dos indi- 
viduos com hipertensao apresentam leituras da PA considera- 
velmente mais altas no consultorio ou hospital do que iquelas 
realizadas em casa, no trabalho ou atraves de MAPA, o que ocorre 
mais comumente nos indivlduos idosos. As consequ£ncias clini- 
cas desse diagndstico consistem em maior risco de eventos car¬ 
diovasculares e mortalidade relacionada em comparacao com 
os pacientes normotensos, sem hipertensao do jaleco branco, 
porem com menor risco do que aqueles com hipertensao prima- 
ria. £ necessario monitoracao ambulatorial de 24 h, juntamente 


com um exame fisico normal, para confirmar o diagndstico. Foi 
sugerido que alguns estlmulos elevam a PA apenas transitoria- 
mente e de modo reversivel, e outros autores consideram que 
todos esses pacientes irao finalmente desenvolver hipertensao 
sustentada. Na atualidade, sao recomendadas modificacoes no 
estilo de vida com ffequente monitoracao da PA. 

B. Achados laboratoriais 

Os pacientes com hipertensao essencial devem ser submeti- 
dos a uma pesquisa limitada, visto que a realizac&o de exames 
laboratoriais extensos pode nao ser gratificante. 

1. Exames cardiacos — A HVE constitui medida objetiva 
da gravidade e duracao da hipertensao, devendo ser rotineira- 
mente avaliada em todos os pacientes com um eletrocardio- 
grama, embora o ecocardiograma pareca constituir um melhor 
preditor de eventos cardiovasculares futuros. Outros exames 
laboratoriais iniciais incluem um lipidograma com jejum 
de 9 a 12 h, com determinacao da lipoprotelna de alta densi- 
dade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e trigli- 
cerldios, hematbcrito e bioqulmica do sangue, incluindo nivel 
de glicose. 

2. Prova de funcao renal — As atuais recomendacoes para 
a avaliacao da funcao renal incluem nlveis sericos de ureia e 
creatinina, taxa de filtracao glomerular (TFG) estimada, eletrb- 
litos e exame de urina para a deteccao de hemacias, leucbcitos, 
cilindros ou proteinuria. Os exames opcionais incluem medicao 
da excrecao urinaria de albumina ou razao albumina/creatinina 
e microalbuminuria (excrecao deprotelnaentre 30 e 300 mg/dia). 
Observacao: todos os pacientes mesmo com tracos positivos de 
protelna nas tiras reagentes de rotina devem efetuar um exame 
de urina para a verificacao da razao albumina/creatinina. 

C. Exames especiais 

A avaliacao cllnica inicial de um indivlduo com leituras ele- 
vadas da PA deve considerar os seguintes objetivos: 

• Estabelecer um diagnbstico acurado de hipertensao. 

* Definir a presenca ou ausencia de LOA relacionada com a 
hipertensao (Quadro 41.1). 

• Efetuar uma triagem para outros fatores de risco cardiovas¬ 
culares (CD) ou comorbidades que frequentemente acompa- 
nham a hipertensao (Quadro 41.1). 

* Estratificar o risco de doenca cardiovascular. 

• Investigar a probabilidade de hipertensao secundaria e iniciar 
outros exames complementares para confirmar ou excluir o 
diagnbstico. 

* Obter dados que possam ser uteis na escolha da terapia e de- 
finicao do prognostico. 

Os aspectos mais importantes da anamnese incluem a histdria 
natural da hipertensao, fatores de agravamento, extensao da LOA 
e presenca de outros fatores de risco. E preciso identificar os in- 
dicios cllnicos que sugerem possivel hipertensao secund&ria. As 
principals metas do exame fisico consistem em procurar ma- 
nifestacoes de lesao de 6rgaos-alvo e eviddncias de hipertensao 
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Quadra 41.1 Fatores de risco cardiovascuiares e lesao 
de orgaos-alvo associados a hipertensao 

Fatores de risco maiores 

Hipertensao 

Tabagismo 

Obesidade (indice de massa corporal > 30) 

Sedentarismo 
Dislipidemia 
Diabetes melito 

Microalbuminuria ou doerca renal cronica 

Idade (homens > 55 anos ou mulheres > 65 anos) 

Historia lamiliar de doenca cardiovascular prematura (homens > 55 anos 
ou mulheres > 65 anos) 

Lesao de drgao-alvo 

Hipertrofia ventricular esquerda 

Angina de peito ou infarto do miocardio breve 

Revascularizagao coronaria anterior 

Insuficiencia cardiaca congestive 

Doenca renal cronica 

Ataque isquemico transitorio 

Doenca arterial periferica 

Retinopatia 


secundaria. Os aspectos primordiais incluem verifica^ao da PA 
no bra<;o contralateral, fundoscopia, Indice de massa corporal, 
circunfer£ncia da cintura, ausculta de sopros na car6tida, abdo¬ 
minal e na artdria femoral, bem como detec^ao de edemas nos 
membros inferiores. 

Complicates 

A hipertensao esta associada a riscos cardiovascuiares maio¬ 
res, como doenca cardiovascular prematura, insuficiencia car¬ 
diaca congestiva, HVE, acidente vascular encef&lico, doenca 
renal crbnica e doenca renal terminal. 

Tratamento 

A principal meta da terapia anti-hipertensiva consiste em 
reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascuiares e renais 
utilizando os metodos menos invasivos posslveis. Com efeito, 
em estudos cllnicos realizados, o controle adequado da PA foi 
associado a uma redu^ao media de mais de 50% na incidencia de 
insuficiencia cardiaca congestiva, de mais de 20% na incidencia 
do infarto do miocardio e mais de 35% na incidencia do acidente 
vascular encefalico. Por conseguinte, o JNC 7 e outras diretrizes 
norte-americanas recomendam que os pacientes com hiperten¬ 
sao tenham a sua PAS reduzida para menos de 140 mmHg e a 
PAD para menos de 90 mmHg. Nos pacientes com hipertensao 
e diabetes ou doenca renal crdnica, a meta recomendada da PA e 
inferior a 130/80 mmHg. 


Modifica^oes apropriadas no estilo de vida sao fortemente 
recomendadas aos pacientes com pr6-hipertensao ou hipertensao. 
D ever a ser iniciado o uso de medicamentos anti-hipertensivos se a 
PA for superior a 140/90 mmHg apesar de uma prova adequada 
de tratamento nao farmacoldgico. Deve-se considerar fortemente 
a administrate de dois farmacos aos pacientes com PA basal de 
mais de 20/10 mmHg acima da meta ou hipertensao do estagio 2. 
Esta estrat£gia aumenta a probabilidade de obter a meta da PA 
em um perlodo de tempo razodvel; entretanto, deve ser usada 
com cautela nos pacientes com diabetes e indivlduos idosos que 
correm maior risco de desenvolver hipotensao ortostdtica. 

A. Modificacoes no estilo de vida 

O JNC 7 recomenda uma perda de peso para os pacientes 
com sobrepeso ou obesos com hipertensao, restri^ao do con- 
sumo alimentar de s6dio para < 100 mEq/dia (2,4 g de sddio ou 
6 g de cloreto de sddio), como parte do piano de alimenta^ao 
das Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), e con- 
sumo moderado de dicool que nao ultrapasse duas doses por 
dia. Aconselha-se tambem um aumento da atividade fisica, como 
caminhada rdpida durante pelo menos 30 min, cerca de 5 dias/ 
semana (Quadro 41.2). AMm disso, recomenda-se o abandono 
do tabagismo para melhorar a saude cardiovascular. Os benefi- 
cios dessas interven^oes consistem em reduzir a PA, aumentar a 
eficdcia anti-hipertensiva e diminuir os riscos cardiovascuiares. 

B. Tratamento farmacologico 

Estudos cllnicos recentes demonstraram de modo convin- 
cente que a redu^ao da PA pela maioria dos agentes anti-hiper- 
tensivos diminui a morbidade e mortalidade cardiovascuiares e 
renais associadas a hipertensao. O JNC 7 recomenda o uso de 
diur£ticos tipo tiazldico em baixas doses (p. ex., 12,5 a 25 mg 
de clortalidona ou hidroclorotiazida) como terapia inicial para 
a maioria dos pacientes com hipertensao, seja isoladamente 
na hipertensao do estagio 1, seja em combina^ao com outros 
agentes, como inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(ECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), blo- 
queadores dos canais de calcio (BCC) ou betabloqueadores, na 
hipertensao do estagio 2. Estudos cllnicos recentes, como o An¬ 
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 
Attack Trial (ALLHAT), demonstraram que o esquema baseado 
em diureticos tiazldicos evita ou diminui as complicates car¬ 
diovascuiares da hipertensao e estd associado a uma baixa taxa de 
complicates metabblicas. A maioria dos pacientes necessita 
de dois ou mais agentes anti-hipertensivos para atingir a meta da 
PA recomendada. Se a monoterapia com tiazldicos em baixas 
doses nao for adequada para alcan^ar a meta da PA, podera ser 
acrescentado um inibidor da ECA ou um BRA. Esta combina- 
gao mostra-se sinergica e eficaz para reduzir a PA, particular- 
mente em indivlduos afro-americanos e idosos. Outros agentes 
anti-hipertensivos podem ser acrescentados de modo sequencial 
ou substituldos em intervalos mensais atd que seja alcan^ada a 
meta da PA (Fig. 41.1). Alcan^ada a meta da PA, e quando esta 
permanece est&vel, os pacientes podem ser acompanhados em 
intervalos de 3 a 6 meses. 
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Quadra 41.2 Modificacoes no estilo de vida para o tratamento da hipertensao essencia!’ 


Modificacao 

Recomendacao 

Reducao aproximada da pressao 
arterial sistblica 2 

Reducao do peso 

Manter um peso corporal normal (indice de massa corporal 
de 18,5 a 24,9 kg/m 2 ) 

5 a 20 mmHg/10 kg 

Adotar o piano de aiimentacao DASH 

Consumir uma dieta rica em frutas, vegetais e 
produtos derivados do leite com baixo teor de gordura, 
com conteudo reduzido de gordura saturada e gordura 
total 

8 a 14 mmHg 

Reducao do sodio alimentar 

M 

Reduzir o consumo de sodio alimentar para nao mais do 
que 100 mmol/dia (2,4 g de sodio ou 6 g de cloreto 
de sodio) 

2 a 8 mmHg 

Atividade fisica 

Realizar uma atividade fisica aerobics regular, como 
caminhada rapida (pelo menos 30 min/dia, na maioria 
dos dias da semana) 

4 a 9 mmHg 

Moderacao no consumo de alcool 

Limitar o consumo a nao mais que duas doses (p. ex., 

700 m^ de cerveja, 300 m^ de vinho ou 90 ml de 
uisque com teor alcoolico de 40°) por dia para a maioria 
dos homens e nao mais que uma dose por dia para as 
mulheres e pessoas de menor peso corporal 

2 a 4 mmHg 


1 Para a reducao global dos riscos cardiovasculares, abandonar o tabagismo. 

2 Os efeitos da impiementacao dessas modificacoes dependem da dose e do tempo, podendo ser maiores para aiguns individuos. 
DASH, Dietary Approaches to Stop Hypertension. 


C. Tratamento de condicoes clmicas especfficas 

As recomenda^oes gerais para a terapia inicial devem ser 
adaptadas de acordo com determinadas condicoes cllnicas, em 
que o uso de agentes anti-hipertensivos especlficos demonstrou 
ser benbfico com base nos dados dos resultados de estudos cll- 
nicos — designadas pelo JNC 7 como indicates mandatbrias, 
como a demonstra$ao de que os bloqueadores do sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona, tais como os inibidores da ECA ou 
os BRA, melhoram o desfecho em contextos de alto risco, como 
pacientes com diabetes melito, insuficiencia cardiaca congestiva, 
infarto do miocbrdio, acidente vascular encefblico, doen^a renal 
crbnica ou albuminuria, e os betabloqueadores melhoram a so- 
brevida dos pacientes com insuficiencia cardiaca sistblica e in¬ 
farto do miocdrdio anterior. 

1. Diabetes e hipertensao — A associate de hipertensao e 
diabetes aumenta significativamente o risco de eventos cardio¬ 
vasculares e doenga renal terminal em comparatpao com um dos 
fatores de risco. Estudos cllnicos de desfechos e diretrizes recentes 
solidificaram o papel dos antagonistas da renina-angiotensina- 
aldosterona, como os inibidores da ECA e os BRA em retardar a 
progressao da nefropatia diabetica, bem como reduzir os even¬ 
tos cardiovasculares, sendo indicados como agentes de primeira 
escolha para todos os pacientes com diabetes. Albm disso, com 
base no estudo cllnico ALLHAT, os diurbticos tiazldicos podem 
ser incluldos como parte da terapia farmacolbgica para a maioria 
dos pacientes com diabetes. Em geral, sao necessarias combina- 
$6es de dois ou mais agentes anti-hipertensivos para alcan^ar a 
meta da PA recomendada de menos de 130/80 mmHg. Se a meta 


da PA nao for obtida, deverao ser acrescentados outros fdrma- 
cos, como BCC e betabloqueadores vasodilatadores, atb atingir 
a meta da PA. 

2. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) — A hiperten¬ 
sao constitui um importante fator de risco para o desenvol- 
vimento subsequente de insuficiencia cardiaca tanto sistblica 
quanto diastblica. Para muitos pacientes, a HVE representa im¬ 
portante etapa intermedi&ria, resultando em “doen^a cardiaca 
hipertensiva” com o comprometimento do enchimento VE e 
aumento da rigidez ventricular. A meta da PA para a maioria 
dos pacientes com ICC € de menos de 140/90 mmHg. Os pa¬ 
cientes assintomaticos com “reducao da fungao VE” [fra^ao de 
eje^ao ventricular esquerda (FEVE) < 40 %] melhoram tanto 
a PA quanto o prognbstico de longo prazo com IECA e beta- 
bloqueador, e os pacientes com insuficiencia cardiaca sistblica 
sintomdtica necessitam de agentes adicionais, como BRA, an¬ 
tagonistas da aldosterona e diurbticos de al^a. O tratamento da 
hipertensao nos pacientes com ICC e fun^ao VE preservada 
nao foi tao bem-estudado. Em geral, sao recomendados beta¬ 
bloqueadores e BCC nao diidropiridlnico (DHP) para aumen- 
tar o tempo de enchimento diastblico e diminuir a frequencia 
cardiaca; entretanto, no momento nao existem estudos cllnicos 
randomizados com dados de desfechos para demonstrar a sua 
eficdcia de longo prazo. 

3. Doenca arterial coronet la (DAC) — A coexistencia de DAC 
e hipertensao constitui uma indica^ao a terapia com multiplos 
agentes anti-hipertensivos para atingir a meta da PA de menos 
de 140/90 mmHg. Nos pacientes com hipertensao e angina 
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▲ Fig. 41.1 Algoritmo para o tratamento da hipertensao essencial na doenca renal. PA, pressao arterial; ECA, enzima con- 
versora da argiotersina; IECA, inibidores da ECA; BRA, bioqueadores dos receptores de angiotensina; BCC, bloqueadores dos 
canais de calcio. 


estavel, recomenda-se fortemente o uso de betabloqueadores, 
por£m os BCC de a^ao longa constituem alternativas apro- 
priadas e eficazes com base nos resultados de estudos clinicos 
recentes de desfechos, como o International Verapamil/Tran- 
dolapril Study, em que mais de 22 mil pacientes com hiperten¬ 
sao e doenca coronaria foram randomizados para receber atenolol 
ou verapamil. Os pacientes com sindromes coronarias agudas ou 
p6s-infarto do miocardio devem ser inicialmente tratados com 
inibidores da ECA, betabloqueadores e antagonistas da aldos- 
terona. Outras recomenda^oes incluem o tratamento intensivo 
da dislipidemia (para atingir um alvo de LDL-colesterol de 
< 100 mg/ d £) e terapia antiplaquetdria com acido acetilsalici- 
lico ou dipiridamol. 

4. Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) — A HVE € um 

fator de risco independente bem-reconhecido para eventos 
cardiovasculares e morte prematura. Mostra-se comum no in- 
dividuo idoso, estando, com frequSncia, associada a disfun^ao 
diastblica. Recomenda-se o tratamento intensivo da PA com agen- 
tes que induzem k regressao da HVE e reduzem a PA para 
meta inferior a 140/90 mmHg. Estudos clinicos recentes indi¬ 
cam que os BRA sao agentes muito eficazes para a redu^ao da 
HVE; todavia, outras interven^oes tamb6m sao eficazes como 
perda de peso, exercicio e restri^ao de sodio. 


5. Acidente vascular encefalico — No acidente vascular en- 
cefdtico isqu£mico agudo, o nivel otimo da PA e controverso. 
A redu^ao aguda da PA pode levar a uma diminui^ao do fluxo 
sanguineo para areas de “divisao de dguas” do cerebro com o 
agravamento da fun^ao neurolbgica. Nesse contexto, o controle 
da PA para niveis intermediaries de 160/100 mmHg 6 apro- 
priado. Nos pacientes estaveis, recomenda-se o uso de inibido¬ 
res da ECA e diureticos tiazidicos para baixar a PA para a meta 
de menos de 140/90 mmHg e reduzir a recidiva de acidente 
vascular encef&lico. 

6. Doenca renal cronica (DRC) — A maioria dos pacientes com 
DRC apresenta hipertensao, e as metas terap£uticas consistem 
em alentecer a progressao da doenca renal e doenca cardiovas¬ 
cular. Recomendam-se fortemente o controle otimo da PA para 
a meta de menos de 130/80 mmHg e o uso de inibidores de ECA 
e BRA como terapia inicial, visto que foi constatado que esses 
Hrmacos retardam a progressao tanto da doenca renal diabetica 
quanto da nao diabetica. Um aumento nos niveis sericos de crea- 
tinina de ate 35% acima do valor basal apbs a institui^ao desses 
farmacos nao deve levar k sua interrup^ao devido aos beneficios 
a Iongo prazo de tais agentes. Para aumentos da creatinina Si¬ 
rica superiores a 35%, 6 apropriado efetuar uma investiga^ao 
sobre o uso concomitante de anti-inflamat6rios nao esteroides 
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(AINE), deplet^ao de volume e/ou hipertensao renovascular. 
A maioria dos pacientes necessita de tr£s ou mais agentes anti- 
hipertensivos para atingir a meta da PA, e, em geral, os diureticos 
de al^a sao acrescentados quando a TFG estimada € inferior a 
30 mf/min/1,73 m 2 . 

7. Albuminuria/proteinuria — Em todos os pacientes com 
hipertensao, a albuminuria ou proteinuria constituent um mar- 
cador de risco estabelecido para a progressao da doen$a renal, 
demonstrando ser marcadores independentes de risco cardio¬ 
vascular. Recentes interven^oes farmacolbgicas com agentes que 
reduzem a PA e albuminuria produziram um significativo re- 
tardo e mesmo uma parada na progressao da microalbuminuria 
para a DRC. Alem disso, uma redu^ao da proteinuria de mais 
de 50% em rela^ao aos valores basais depois de 6 meses de tra- 
tamento diminui o risco de doen^a renal terminal em 72% em 
5 anos. Os dados de estudos clinicos recentes de desfechos e as 
diretrizes atuais recomendam que os pacientes com hipertensao 
com albuminuria comecem a receber agentes que bloqueiam o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, como os inibidores 
da ECA ou BRA. Foi tambem constatado que as combina^oes 
de inibidores da ECA e BRA em dose maxima reduzem ainda 
mais a albuminuria em 30 a 35% em compara^ao com um des¬ 
ses agentes isoladamente, correlacionando-se com uma pro¬ 
gressao mais lenta da doen^a renal independentemente da PA. 
Os DCC nao diidropiridina, como o verapamil ou diltiazem, 
tambem reduzem a proteinuria em pacientes com hipertensao 
que apresentam doen^a renal proteinurica, exercendo efeitos 
aditivos quando combinados com inibidores da ECA. 
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Hipertensao secundaria 


William J. Elliott, MD, PhD, Priya Kalahasti, MD, 
Sey M. Lau, MD, Joseph V. Nally, Jr., MD, e 

Celso E. Gomez-Sanchez, MD 



ABORDAGENS GERAIS 


William J. Elliott, MD, PhD 



► Im'cio abrupto de hipertensao. 

► Pressao arterial > 160/100 mmHg. 

► Lesao consideravel de orgaos-alvo. 

► Resultado positivo de exame complementar altamente es- 
pecifico. 

► Resposta adequada a terapia para o tipo especffico de hi¬ 
pertensao secundaria. 


de sintomas (PA > 160/100 mmHg), com consider&vel lesao de 
6rgaos-alvo. Nao respondem tao bem k redu^ao da PA e terapia 
com agentes anti-hipertensivos quanto os padentes com hiper¬ 
tensao primdria. A resposta de diminui^ao da PA a agentes anti- 
hipertensivos espedficos pode oferecer indicadores importantes 
quanto a presenca e tipo de hipertensao secundaria; por exem- 
plo, os pacientes com hipertensao renovascular inicial frequente- 
mente apresentam uma notavel resposta de redu^ao da PA a um 
inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA), e aqueles 
com hiperplasia suprarrenal bilateral como causa do aldostero- 
nismo primario respondem de modo satisfat6rio k espironolac- 
tona, mas nao vice-versa. As formas mais comuns de hipertensao 
secunddria e os exames uteis para cada uma delas sao discutidos 
individualmente. A escolha dos exames e a sequ&icia com que 
sao obtidos dependem nao apenas da probabilidade pre-teste da 
doenca mas tambem da seguram;a, disponibilidade, capacidade 
local na realizaqao do teste e o seu custo. 


Mais de 95 dos norte-americanos com hipertensao nao apre¬ 
sentam nenhuma causa espedfica para a pressao arterial (PA) 
elevada. Entretanto, 6 importante considerar a possibilidade de 
que a hipertensao recem-diagnosticada tenha uma causa esped¬ 
fica por tr£s motivos. Em primeiro lugar, € ffequentemente diflcil 
conseguir o controle da PA em indivfduos com causas secunda- 
rias de hipertensao; o seu diagnbstico precoce faz com que seja 
possfvel alcan^ar mais rapidamente a meta da PA. O segundo 
motivo, particularmente importante em individuos mais j ovens, 
6 o fato de que o diagndstico e tratamento da hipertensao secun- 
daria reduzem o futuro peso do tratamento (tanto as despesas 
com comprimidos quanto o acompanhamento e os efeitos ad- 
versos da terapia) e melhoram a qualidade de vida. Para algumas 
causas da hipertensao secundaria, dispoe-se de terapia esped¬ 
fica e potencialmente curativa. Por fim, a considera^ao rotineira 
das causas secunddrias, quando se estabelece pela primeira vez o 
diagndstico de hipertensao, assegura que, pelo menos uma vez 
durante a vida do indivfduo, seja aventada a possibilidade de hi¬ 
pertensao secunddria. Os riscos e beneffcios de exames adicio- 
nais podem ser entao criticamente avaliados. 

Tipicamente, os pacientes como causa secunddria identifica- 
vel de hipertensao apresentam um infcio relativamente abrupto 


▼ HIPERTENSAO RENOVASCULAR 


Priya Kalahasti, MD, Sey M. Lau, MD, e Joseph V. Nally, Jr., MD 



► A hipertensao renovascular (HTRV) constitui a causa mais 
comum da hipertensao secundaria nos EUA. 


► A HTRV e uma elevacao da pressao arterial (PA) devido a 
ativacao do sistema renina-angiotensina na presenca de 
doenca odusiva da arteria renal. 

► 0 diagnostico de HTRV so podera ser estabelecido se hou- 
ver melhora da PA apos intervencao, tornando a HTRV um 
diagnostico retrospective. 

► A presenca de estenose da arteria renal (EAR) anatomica 
nao e sinonimo de HTRV. 

► A doenca renovascular progressiva e odusiva pode levar ao 
comprometimento da funcao renal, denominado "nefropa- 
tia isquemica". 
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Consideracoes gerais 

A. Indicadores clmicos 

O reconhecimento dos indicadores cllnicos importantes de 
HTRV £ primordial no diagnbstico cllnico dessa condiqao. A HTRV 
provavelmente ocorre em menos de 1% dos pacientes com hi¬ 
pertensao leve nao submetidos a triagem. Em contrapartida, 10a 
30% dos pacientes brancos com hipertensao grave ou refrataria 
podem apresentar doen^a da arteria renal. Algumas pistas diag- 
nbsticas pertinentes de HTRV estao resumidas no Quadro 42.1. 

B. Epidemiologia 

A hipertensao essencial ou primaria constitui a forma mais 
comum de hipertensao, acometendo mais de 90% dos mais de 
50 milhoes de norte-americanos com PA elevada (Quadro 42.2). 
Dos 5 a 10% dos pacientes com hipertensao secundaria, a HTRV 
responde por 0,2 a 3% dos casos. Todavia, na necropsia a pre- 
val&icia de EAR anatdmica atribuivel k aterosclerose (AE) no 
indivlduo idoso e bastante comum. Clinicamente, a EAR pode 
coexistir em 20 a 25% dos pacientes que se submetem ao ca- 
teterismo cardlaco para a doen^a arterial corondria (DAC). De 
forma semelhante, cerca de 6% dos pacientes com doen$a renal 
terminal (DRT) apresentam um diagndstico concomitante de 
EAR. Todavia, nao ha como saber se a EAR oclusiva foi um fator 
etioldgico no desenvolvimento da insuficidncia renal terminal 
nesses casos. 

C. Etiologia 

A etiologia da EAR 6 habitualmente atribuivel k AE ou 
doen^a fibromuscular (DFM). Como pode ser observado no 
Quadro 42.2, a AE responde por mais de 70% dos casos de EAR. 
Em geral, ocorre em uma popula^ao hipertensa de idade mais 
avan^ada, com AE difusa concomitante em outros leitos vascula- 
res (p. ex., coronarias, cardtidas e circula^ao perifdrica). A lesao 
da EAR em consequ£ncia de AE ocorre no 6stio ou nos 2 cm 
proximais da artdria renal. Em contrapartida, a DFM e responsa- 
vel por 20 a 25% dos casos de EAR, sendo observada em pacien¬ 
tes hipertensas mais j ovens. O Quadro 42.3 lista outras causas 
menos comuns da EAR. 


Quadro 42.1 Indicios dinicos da hipertensao renovascular 

Hipertensao grave ou refrataria 

Idade de imcio antes dos 30 anos ou depois dos 55 anos 

Aceleragao abrupta da hipertensao estavel 

Hipertensao grave no contexto da aterosclerose genera I izada 

Sopro sistolico-diastolico no epigastrio 

Edema pulmonar subito {flash) 

Azotemia inexplicada 

Disfuncao renal induzida por inibrdores da ECA ou BRA 

ECA, enzima conversora da angiotensins; BRA, bloqueador dos receptores 
de angiotensina. 


Quadro 42.2 Classificacao da hipertensao 

Classificacao 

JM 

Prevalencia (%) 

Hipertensao essencial (primaria) 

90 a 95 

Hipertensao secundaria 

5 a 10 

Renal 

2,6 a 6,0 

Hipertensao renovascular 

0,2 a 3,0 

Endocrina (aldosteronismo primario, 
feocromocitoma, doenga da tireoide, etc) 

1 a 2 


Patogenia 

A fisiopatologia da hipertensao renovascular € mais bem 
explicada pelos experimentos em animais realizados por Gol- 
dblatt. Esses modelos animais consistem na oclusao de uma ou 
de ambas as art^rias renais com clipes de constri^ao. O modelo de 
dois rins-um clipe (2R-1C) representa a EAR unilateral, e o dois 
rins-dois clipes (2R-2C) a EAR bilateral. A estenose unilateral em 
um rim funcionante solitario, como em pacientes submetidos a 
transplante renal, 6 representada pelo modelo de um rim-um 
clipe (1R-1C). Tanto o modelo 2R-2C quanto o 1R-1C compar- 
tilham caracterlsticas semelhantes. 

O mecanismo de desenvolvimento da hipertensao e mediado 
pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), com re- 
ten^ao de sal e dgua. Na EAR unilateral (modelo 2R-1C), a pres- 
sao de perfusao renal encontra-se diminulda no rim distalmente 
k estenose, levando k maior produ^ao de renina, que forma an¬ 
giotensina II (AT II), a qual provoca vasoconstri^ao diretamente 
e estimula a produ$ao de aldosterona, causando reten^ao de sal e 
agua. O rim contralateral normal sofre natriurese de pressao, que 
mantem o estado voMmico. Devido aos nlveis constantemente 
elevados de renina no modelo 2R-1C, essa forma de EAR € de- 
signada hipertensao mediada pela renina. 


Quadro 423 Etiologia da hipertensao renovascular 


Causa 

Aterosclerose 

(AE) 

Prevalencia (%) 

70 

Indicios/caracteristicos 

Pacientes de mais idade 
(> 55 anos) 

AE difusa concomitante em 
outros leitos vasculares 

Lesoes do ostio ou da parede 
proximal (2 cm) da arteria 
renal 

Displasia 

fibromuscular 

(DFM) 

20 

Mulheres mais jovens 

Etiologia incerta 

Outras 


Compressao extrmseca por 
tumor 

Massa retroperitonial 

Oisseccao arterial 

Vasculite 

Aneurisma 
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Por outro lado, nos modelos 2R-2C ou 1R-1C, que represen - 
tam a EAR bilateral ou EAR de um rim solitario, ocorre uma 
eleva^ao inicial da renina, o que provoca aumento da AT II e 
aldosterona. Como no modelo descrito, ocorre consequente- 
mente uma reten^ao de sal e dgua, porbm a aus£ncia de um rim 
contralateral normal impede a natriurese de pressao. A supres- 
sao da renina se dd devido d expansao de volume decorrente de 
aumentos na retenqao de sal e dgua. Esta forma de hipertensao € 
considerada uma forma mediada por volume, e o modelo 2R- 1C 
de EAR unilateral e mediado pela renina. 

A. 0 que e estenose significative? 

A estenose que provoca altera^oes hemodindmicas com redu- 
$ao da pressao de perfusao renal € denominada estenose critica. 
Nos modelos experimentais de Goldblatt, 80 a 85% da constri- 
qao da arteria renal induzem a alteraqoes hemodindmicas signi- 
ficativas. Nos seres humanos, acredita-se que um grau de EAR 
superior a 75% provoque alteraqoes hemodindmicas graves, o 
que clinicamente assume importdncia devido a possivel presen^a 
de EAR de grau moderado em muitos pacientes idosos, a qual, 
porem, pode nao ser suficiente para produzir lesoes hemodina- 
micamente significativas. 

B. Estagios da hipertensao renovascular 
experimental 

1. Fase 1: fase aguda — Ocorre a eleva^ao imediata da PA em 
consequ£ncia dos maiores niveis de renina. Essa eleva^ao inicial 
da PA, no modelo 2R-IC ou no 1R-1C, e mediada pela renina- 
angiotensina. A remo^ao da estenose reverte a hipertensao. 

2. Fase 2: fase de transicao — Essa fase estende-se por alguns 
dias a muitas semanas no modelo experimental. Ocorre reten^ao 
de sal e dgua juntamente com uma queda subsequente da renina 
plasmdtica. Todavia, em tal fase a remo^ao da estenose pode re¬ 
verter a hipertensao. 

3. Fase 3: fase cronica — Com o passar do tempo, podem-se 
verificar altera^oes vasculares e doen^a parenquimatosa renal 
devido aos efeitos hemodindmicos e nao hemodindmicos da AT 
II. A importdncia dessa fase e a de que a remo^ao da lesao este- 
nbtica se mostra incapaz de corrigir a hipertensao. Em tal fase, o 
bloqueio do SRAA pode nao diminuir a PA. 

Achados clinicos 

As duas principals metas na avalia^ao do paciente hipertenso 
consistem em reconhecer os indicadores clinicos das formas 
secundarias de hipertensao e identificar eviddncias de lesao de 
brgaos-alvo (LOA) devido a hipertensao. Os indicadores clinicos 
sugestivos de HTRV estao listados no Quadro 42.1. 

A. Sinais e sintomas 

Deve-se suspeitar de HTRV em pacientes que apresentam 
hipertensao grave de inicio subito antes dos 30 anos ou depois 
dos 55. Por motives ainda nao bem-compreendidos, a HTRV 


e relativamente menos comum nos afro-americanos, nos 
quais a hipertensao grave e, com mais frequdneia, essencial. 
Devido a ocorrdncia de displasia fibromuscular em pacientes 
mais jovens (principalmente mulheres), deve-se suspeitar de 
HTRV nos individuos que apresentam hipertensao antes dos 
30 anos. Todavia, a HTRV devido d AE tende a estar presente 
em pacientes de mais idade com hipertensao significativa no 
contexto da AE generalizada em outros leitos vasculares. A 
hipertensao maligna com sintomas neurolbgicos e altera^oes 
avan^adas na fundoscopia com papiledema devem levantar 
a possibilidade de HTRV. De forma semelhante, a hiperten¬ 
sao grave ou refratdria, definida como a hipertensao que re- 
quer trfis ou mais fdrmacos para seu controle, e a hipertensao 
grave com insuficidncia cardiaca/edema pulmonar subito 
{flash) tambem podem constituir uma das caracteristicas de 
apresenta^ao da HTRV. E importante assinalar que este su¬ 
bito inicio de agravamento da azotemia ap6s a instituiqao de 
um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou 
de bloqueadores dos receptores de AT II (BRA) deve sugerir 
HTRV, particularmente EAR bilateral ou EAR com rim soli- 
tario funcionante. Nesses pacientes, com toda a massa renal 
funcionante distalmente a uma EAR critica, a manuten^ao da 
taxa de filtra^ao glomerular (TFG) depende da vasoconstri^ao 
arteriolar eferente mediada pela AT II. Perdida tal preserva^ao 
da fun^ao apbs a administra^ao de um inibidor da ECA ou 
BRA, observa-se um declinio da funqao renal. 

A hipertensao do estagio II grave (mais de 160 a 100 mmHg) 
pode ser critica, devido k presen^a de HTRV. Um sopro abdomi¬ 
nal com maior PA tamb6m constitui um forte indicador clinico 
de EAR. O sopro 6 de natureza sistblico-diastblica e localiza-se 
prbximo ao epigdstrio, sendo mais comumente observado na 
displasia fibromuscular e, de fato, correlacionando-se com os 
desfechos cirurgicos. Contudo, a aus£ncia deste sopro nao ex- 
clui a possibilidade de EAR. A retinopatia hipertensiva do estagio 
III ou do IV no exame fundoscbpico e altamente sugestiva de 
HTRV. As evid£ncias de AE difusa nos leitos vascular periferico, 
corondrio e vascular cerebral podem ser sugestivas de HTRV de¬ 
vido a doen^a da arteria renal por AE na popula^ao hipertensa 
de idade mais avan^ada. 

Por defini0o, a HTRV exige uma eleva^ao da PA em vir- 
tude da ativa<;ao do sistema renina-angiotensina no contexto 
da doen^a oclusiva da arteria renal. O diagn6stico de HTRV so 
poderd ser estabelecido se houver melhora da PA apbs a corre- 
0o da EAR, tornando a HTRV um diagnbstico retrospectivo. A 
principal meta na triagem para a HTRV consiste em identificar 
um subgrupo de pacientes que podem apresentar uma causa he- 
modin&mica reversivel de sua hipertensao e/ou disfun^ao renal. 
O Quadro 42.4 fornece um resumo da especificidade e sensibili- 
dade dessas modalidades diagnosticas. 

B. Achados laboratoriais 

1. Eietrolitos — A hipopotassemia pode constituir um marca- 
dor substituto de doenqa oclusiva da arteria renal hemodina- 
micamente significativa secundaria a estimula^ao do sistema 
renina-angiotensina com hiperaldosteronismo secundario. O 
hiperaldosteronismo resulta em retenqao urindria de sbdio e ca- 
liurese, que pode ser responsavel por hipopotassemia. 
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Quadra 42.4 Especificidade 0 sensibilidade de testes 
diagnostics de hipertensao renovascular 


Exame 

Sensibilidade (1) 

Especificidade (%) 

Atividade da renina 
plasmatica (ARP) 

50 a 80 

84 

Provas funcionais 


ARP com captopril 

74 

89 

Cintigrafia/renografia 
com captopril 

85 a 90 

93 3 98 

Exames anatomicos 



Ultrassonografia com 
Doppler 

90 

90 3 95 

Tomografia 

computadorizada espiral 
(helicoidal) 

98 

94 

Ressonancia magnetica 
Angiografia 

90 3 100 

76 a 94 


Modfficado, com autorizacao, de NaifyJV et oL: Advances in non-invasive 
screening for renovascular disease. Cleve Gin J Med 1994;61:32S. 


2. Funcao renal — A HTRV pode ser observada em pacientes 
com ou sem disfunpao renal. Pode-se suspeitar de HTRV e de 
posslvel nefropatia isqu£mica em pacientes com azotemia inex- 
plicada que ocorre no contexto da AE generalizada e tamanho 
assim^trico dos rins (possivelmente devido k EAR oclusiva). 
Conforme assinalado anteriormente, a azotemia que ocorre ap6s 
a administra^ao de um inibidor da ECA ou BRA constitui um 
forte indicador cllnico de doen$a da artdria renal hemodinami- 
camente significativa. 

3. Atividade da renina plasmatica e renina direta — His- 
toricamente, a atividade da renina plasmatica (ARP) era medida 
para avaliar os pacientes com HTRV. A ARP era determinada 
indiretamente pela medi^ao da AT I, visto que a quantidade de 
AT I produzida a partir do angiotensinog£nio 6 proporcional k 
concentra^ao da enzima renina. Essa rea^ao depende da quanti¬ 
dade de angiotensinog£nio presente, podendo subestimar a con¬ 
centrate* de renina em pacientes com insufici£ncia cardfaca ou 
insufici£ncia hepdtica graves que apresentam nfveis acentuadamente 
baixos de angiotensinog^nio. Hoje, as medi^oes diretas da renina 
sao efetuadas por anticorpos monoclonais espedficos dirigidos 
contra a renina. Na atualidade, dispoe-se clinieamente de en- 
saios para a renina direta que podem oferecer vantagens clinicas 
quanto k acuracia e relato mais rapido dos resultados (um nivel 
de ARP anterior de 1 ng/m^/h transforma-se em um nivel de 
renina direta de 8,4 mU/f). 

Infelizmente, a ARP tern sido um mitodo insensivel de tria- 
gem, com present de niveis elevados em apenas 50 a 80% dos 
pacientes com HTRV. Alem disso, ate 15% dos pacientes com hi¬ 
pertensao essencial apresentam niveis elevados de ARP, tornando 


a ARP um determinante inespecifico da HTRV. Embora atual- 
mente pouco usada na prdtica clinica habitual em virtude de sua 
reduzida sensibilidade e especificidade, a obten^ao de um valor 
muito baixo de ARP (quando a atividade da renina plasmatica 
se encontra muito baixa, < 1 ng/mi/h, na aus£ncia de farmacos 
que suprimem a renina) pode representar um forte argumento 
contra a HTRV como causa da PA elevada. O teste da ARP esti- 
mulada com captopril pode ser preferivel k determinate* isolada 
da ARP na avalia^ao do paciente com HTRV. 

C. Exames de imagem 

1. Cintigrafia renal/renog rafia — Os agentes radionuclidicos 
comumente usados induem o acido dietilenotriaminopentac^tico 
(DTPA) tecn6cio-99m, utilizado como marcador da TFG, por ser 
exclusivamente excretado por filtrate* glomerular, e mercaptoa- 
cetiltriglicina marcada com tecnecio-99m (MAG3), utilizada para 
estimar o fluxo plasmatico renal, sendo excretada, diferentemente 
do DTPA, por filtrate* glomerular e secre^ao tubular. 

2. Cintigrafi s/re nog rafia com captopril — Como o rim 
isqu£mico depende dos efeitos da AT II para induzir a vaso- 
constri^ao da arteria eferente, a fim de manter a TFG, espera-se 
que a administrate* do captopril reduza a TFG do rim afetado 
distalmente k estenose. Os resultados ap6s a administrate* de 
captopril sao demonstrados pela menor capta^ao de DTPA 
(diminui^ao da TFG) com pouca altera^ao na capta0o de 
MAG3 (preservative* do fluxo plasmatico renal), porem com 
fase de excre^ao tardia da MAG3 em compara^ao com cinti- 
grafias renais sem estimula^ao com captopril (Fig. 42.1). A li- 
mita^ao dessa t^cnica para triagem inclui menor sensibilidade 
em pacientes com disfun^ao renal. A obten^ao de um achado 
positivo fornece evid£ncias de que a doent oclusiva 6 hemo- 
dinamicamente significativa e que a interven^ao tern probabili- 
dade de melhorar o controle da PA. 

3. Estenose da arteria renal aterosclerdtica — As lesoes ate- 
rosclerbticas ocorrem no bstio ou proximalmente a partir dos 
primeiros 2 cm da arteria renal, porem tipicamente nao sao ob- 
servadas na por^ao distal das arterias renais. 

4. Doenca fibromuscular — A fibroplasia da media aparece 
como “cordoes de p^rolas” (as esferas sao de maior calibre do 
que a arteria) e, com frequfincia, localiza-se a meia distdncia da 
portae* distal da arteria renal. 

5. Angiografia/arteriografia renal — O padrao essencial para 
a detec^ao da doenca oclusiva da arteria renal continua sendo 
a angiografia/arteriografia renal, visto que fornece uma infor- 
ma$ao m&xima sobre a arquitetura vascular, bem como uma 
oportunidade de interven^ao se forem detectadas lesoes hemo- 
dinamicamente significativas. Com o advento da angiografia de sub- 
tra^ao digital, pode-se administrar menor quantidade de meio 
de contraste para a obten^ao das imagens, diminuindo, assim, o 
risco de nefropatia induzida por meios de contraste. As tecnicas 
desenvolvidas para evitar o uso de meios de contraste induem a 
angiografia com didxido de carbono (CO 2 ), que reduz o risco de 
toxicidade renal, mas tambem diminui a resolu^ao da imagem. 
Outras complicates que podem resultar da angiografia renal 
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▲ Fig. 42.1 Cintigrafia/renografia com captopril. Curva de tempo-atividade com Tc-DTPA em condicao basal (A) e apos a 
administracao de captopril (B) em paciente com estenose da arteria renal direita. 0 diagnostico de estenose da arteria renal 
baseia-se na assimetria de tamanho e funcao renais, bem como no tempo tardio para atingir uma atividade maxima (> 11 min), 
assimetria significativa na atividade maxima de cada rim, retencao cortical pronunciada do radionudidio e reducao acentuada na 
taxa de filtracao glomerular calculada do rim ipsolateral. (Adaptada, com autorizacao, de NallyJV et aL Advances in noninvasive 
screening for renovascular hypertension disease. Cleve Clin J Med 1994;61:328.) 



invasiva incluem dissec^ao da arteria renal e produ^ao de ate- 
ro£mbolos. 

6. Angiorressonancia magnetica — Um metodo nao in- 
vasivo de definir a vasculariza^ao da arteria renal inclui a an- 
giorressonincia magnetica (ARM), modifica^ao da resson&ncia 
magnetica (RM) para examinar padroes de ftuxo sanguineo. Na 
doen^a vascular renal, hd uma reducao do fluxo sanguineo dis- 
talmente a lesao estendtica que provoca uma perda de sinaliza- 
$ao da RM. Infelizmente, a perda de sinaliza^ao da RM tambdm 
€ comumente observada nos vasos distais de pacientes normals, 
exagerando, assim, a quantidade de estreitamento detectada, 
particularmente na metade distal da arteria. Foi constatado que 
a RM com gadollnio melhora significativamente as imagens das 
arterias distais e das arterias renais acessbrias. Embora a RM com 
realce de gadollnio tenha sido sugerida como metodo nao nefro- 
t6xico alternativo para definir a vasculariza^ao da arteria renal, 
seu uso deve ser evitado em pacientes com disfun$ao renal de- 
vido 4 associate bem-estabelecida entre o gadollnio e a dermo- 
patia fibrosante nefrogfinica (DFN), bem como fibrose sist£mica 
nefroglnica (FSN). As contraindicates ao uso da RM incluem 
pacientes com claustrofobia e aqueles com implantes metdlicos/ 
corpos estranhos. A RM pode nao ser tao valiosa para detectar a 
DFM em compara^ao com a angiografia renal devido a menor 
resolu^ao espacial da RM (1 mm versus 200 vm). 

7. Tomografia computadorizada espiral (helicoidal) — 

Podem ser obtidas imagens de alta qualidade, bem como imagens 


tridimensionais das arterias renais com o uso dessa tecnica. Ao uti- 
lizar um tubo de rotato contlnua e uma mesa que avan^a, podem 
ser obtidas imagens em menos de 1 min, reduzindo significativa¬ 
mente o artefato do movimento. Infelizmente, d semelhan<;a da 
angiografia renal convencional, e necessario administer meios de 
contraste, existindo, por isso, a preocupagao de neffotoxicidade. 

8. Ultrassonografia com Doppler (Duplex scan) — No de¬ 
cor rer dos anos, a ultrassonografia (US) renal nao invasiva subs- 
tituiu a urografia excretora como metodo preferido para obter 
informates sobre o tamanho dos rins. Pode-se obter uma visua- 
liza^ao direta das arterias renais (atraves de imagens do modo B) 
e efetuar a medi^ao dos fatores hemodindmicos atravds de eco- 
-Doppler pulsado. Na US com Doppler, sao geralmente detecta- 
das lesoes que causam 0 a 59% de estenose e as que causam 60 a 
99% de estenose. As areas com estenose de 0 a 59% t£m pouca 
probabilidade de provocar lesoes hemodinamicamente significa- 
tivas, e as lesoes com 60 a 99% de estenose indicam a necessidade 
de investiga^ao adicional. Uma desvantagem da US com Doppler 
e o fato de o procedimento depender de um operador em virtude 
de suas altas exig£ncias tecnicas. 

9. Indices de resistencia renal — Tais Indices tambem sao 
fornecidos pela US com Doppler. O IR aproxima-se da quan¬ 
tidade de impedincia da arteria renal. Em pacientes com EAR, 
um aumento no Indice de resistencia renal >80% estd associado 
a um desfecho pds-revasculariza^ao mais precario, bem como a 
maior risco de disfun^ao renal progressiva. 
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D. Exames especiais 

1. Teste de atividade da renina plasmatica estimulada 

pelo captopril — Ao comparar a ARP em condigao basal e em 
1 h ap6s a administragao de uma dose oral de 25 a 50 mg de 
captopril (um inibidor da ECA de agao curta), o valor preditivo 
da ARP pode ser aumentado e usado para diferenciar a hiper¬ 
tensao essencial da HTRV. Os estudos realizados mostraram que 
as elevagoes mais acentuadas da ARP e as maiores reduces da 
PA apbs a administragao de captopril em pacientes com HTRV 
os diferenciam daqueles com hipertensao essencial (ver o Qua- 
dro 42.5). As principals limitagoes ao uso disseminado desse me- 
todo de triagem incluem a menor confiabilidade desse exame 
em pacientes com disfungao renal, incapacidade de determinar 
a doenga unilateral versus a bilateral, metodologia nao padro- 
nizada para o ensaio da ARP entre as instituigdes e preparagao 
inapropriada do paciente antes do teste. Em condigoes ideais, 
os pacientes devem ingerir sal diet&ico ad libitum e suspender 
os medicamentos anti-hipertensivos durante 2 semanas (par- 
ticularmente inibidores da ECA, diur£ticos e agentes betablo- 
queadores) antes do teste da ARP com captopril. 

2. Determinates diferenciais da renina da veia renal — A 

determinagao da prop or 0o da renina nas veias renais, histori- 
camente usada para avaliar a import&ncia fimcional da estenose 
vascular renal, caiu em desuso devido a natureza invasiva do 
procedimento, dificuldades t£cnicas associadas, incapacidade de 
detectar a estenose bilateral e taxa elevada de resultados falsos 
negativos. O procedimento consiste na obtengao de amostras 
de sangue de cada uma das veias renais e da veia cava inferior 
(abaixo do nivel da art^ria renal). A lateralizagao da proporgao 
de renina da veia renal indica substancial melhora no controle da 
PA apbs intervengao cirurgica. As proporgoes de renina da veia 
renal sao consideradas lateralizadas quando a razao e maior do 
que 1,5 (rim ipsolateral versus contralateral). 

Tratamento 

As metas da terapia consistem no controle btimo da hi¬ 
pertensao e na preservagao da fungao renal, que podem ser 
alcangadas atravbs de terapia cllnica, angiografia renal percuta- 
nea (ARPT) com ou sem stent, ou cirurgia de derivagao 


Quadro 42.5 Valores da renina para o teste com captopril 
que diferenciam os pacientes com hipertensao renovascular 
daqueles com hipertensao essencial 

Atividade da renina plasmatica estimulada de 12 ng/m l ou mais 
Aumento absoluto na ARP de 10 ng/m£/h ou mais 
Aumento percentual da ARP 

Aumento de 150% da ARP se a ARP basal > 3 ng/m0h 
Aumento de 400% da ARP se a ARP basal < 3 ng/m0h 

Reproduzido, com autorizacao, de Pohl MA: Renovascular hypertension 
and ischemic nephropathy. In: Atlas of Diseases of the Kidney. Schrier RW, 
Ed. Blackwell Science/Current Medicine Inc., 1998, p. 3.11 (http://www. 
kidneyatlas.org/book3/adk3-03.QXD.pdf). 


renovascular. O tratamento ideal dos pacientes com HTRV 
continua sendo meta de dificil alcance, visto que nao existem 
estudos clfnicos controlados e randomizados que comparem o 
tratamento medico versus cirurgico versus angioplastia renal 
versus stents renais para o controle da PA e/ou preservagao da 
fun0o renal. 

A. Terapia clfnica 

A terapia cllnica e frequentemente necessdria para o trata¬ 
mento a curto prazo antes de uma intervengao ou para o a longo 
prazo dos pacientes instdveis ou cuja PA 6 facilmente contro- 
lada com a preservagao da TFG. Com frequ£ncia, recomenda-se 
a terapia cllnica a longo prazo para os pacientes que nao sao 
candidatos ciriargicos ideais, para os pacientes com multiplas 
comorbidades e para aqueles com revascularizagao tecnica- 
mente dificil. O tratamento cllnico da HTRV assemelha-se ao 
da hipertensao primaria; contudo, existem tr£s distingoes im- 
portantes: (1) a hipertensao pode ser mais dificil de controlar 
e, com frequ£ncia, exige multiplos medicamentos de diferentes 
classes; (2) € precise dispensar uma atengao vigilante para pre- 
servar a fungao renal; e (3) as doengas aterosclerbticas cardlaca 
e das carbtidas sao mais prevalentes, podendo necessitar de in- 
tervengao especlfica. A resposta a um fdrmaco pode ser varia- 
vel e altamente individualizada. Todos os pacientes com HTRV 
podem nao responder prontamente a terapia anti-hipertensiva. 
Historicamente, estudos preliminares conduzidos na dbcada de 
1960 nao demonstraram muito sucesso quando foram emprega- 
dos um diurbtico tiazldico e hidralazina. Mais tarde, com o ad- 
vento dos betabloqueadores e dos agentes que interrompem o 
sistema renina-angiotensina, foi observada significativa melhora 
na terapia cllnica. 

I. inibidores da enzima conversora da angiotensina e 
bloqueadores dos receptores de angiotensina II — Em pa¬ 
cientes com EAR unilateral, os inibidores da ECA constituem o 
agente de escolha preferido. Para obter um controle otimo da hi¬ 
pertensao, estes agentes sao frequentemente associados a outros 
agentes anti-hipertensivos, particularmente diurbticos. Pode-se 
obter um controle btimo em atb 96% dos pacientes com um 
inibidor da ECA. A revisao inicial da terapia com captopril em 
269 pacientes mostrou um controle a curto prazo bem-sucedido 
da PA em 74%. Em um estudo comparative do enalapril e de um 
diuretico com terapia trlplice-padrao, foi observado um con¬ 
trole em 96% dos pacientes com inibidor da ECA versus 62% 
dos pacientes submetidos a terapia trip lice. Na EAR unilateral, a 
queda da TFG no rim estenbtico devido k inibigao da AT II por 
um inibidor da ECA nao e clinicamente detect&vel, visto que a 
TFG total nao cai em consequ£ncia da compensagao da filtragao 
no rim contralateral. Na EAR bilateral, a TFG e mantida pela AT 

II, cuja inibigao por um inibidor da ECA pode causar alteragoes 
hemodinimicas, produzindo uma redugao adicional da TFG. 
Ocorre perda do mecanismo autorregulador da constrigao ar¬ 
teriolar eferente em pacientes em uso de inibidor da ECA, efeito 
tambem potencializado pela contragao de volume induzida por 
um diurbtico. Por conseguinte, nos pacientes com EAR bilateral, 
a combinagao de um inibidor da ECA com um diuretico deve ser 
usada com cautela. Apesar da redugao da potente vasoconstritora 
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AT II, € ffequentemente diflcil obter o controle clinico da hi¬ 
pertensao com esses farmacos, particularmente se a hipertensao 
estiver presente hi mais de 3 a 5 anos. A AE grave subjacente 
e/ou doenca renal crdnica (DRC) tornam diflcil o tratamento 
da hipertensao. 

2. Bloqueadores dos canais de calcio (BCC) — Os BCC 

sao eficazes para reduzir a PA em pacientes com HTRV. Esses 
firmacos tambem mant£m o fluxo sanguineo renal atravis da 
vasodilata^ao da arteriola aferente. O beneficio do uso de BCC 
na HTRV reside no seu efeito mais favorivel sobre a funcao 
renal em compara^ao com os inibidores da ECA, podendo ser 
utilizados com seguran^a em pacientes com EAR bilateral sem 
preocupa^ao de declinio significativo da TFG. Em um estudo, 
o nifedipino produziu menor redu^ao da TFG em compara^ao 
com o captopril. As tr£s categorias de BCC — as diidropiri- 
dinas (nifedipino, felodipino e anlodipino), benzotiazipinas 
(diltiazem) e as fenilalquilaminas (verapamil) — for am usadas 
como medicamentos anti-hipertensivos para pacientes com ou 
sem EAR. 

B. Tratamento cirurgico 

1. Intervencao percutanea da arteria renal — Pacientes se- 
lecionados com EAR podem beneficiar-se da revasculariza^ao 
percutinea. Com frequ£ncia, recomenda-se a revasculariza- 
Cao quando o controle da hipertensao se torna diflcil apesar dos 
multiplos medicamentos anti-hipertensivos. Os pacientes com 
doenca parenquimatosa renal de longa dura^ao podem nao se 
beneficiar da ARPT. Todavia, um declinio recente e pronunciado 
da TFG antes da ARPT pode indicar um desfecho favoravel. A 
angiografia renal com ou sem stent da arteria renal tornou-se 
a principal forma de revasculariza^ao renal. A taxa de sucesso 
tecnico e elevada; contudo, os estudos a longo prazo sobre o con¬ 
trole da PA ou a preserva^ao da funcao renal nao sao conclusivos 
ou estao em andamento. As recomenda^oes variam conforme a 
EAR, seja devida a DFM ou AE. 

2. Intervencao da arteria renal percutanea para a dis- 
plasia fibromuscular — A ARPT constitui a escolha inicial 
em pacientes mais j ovens com doenca fibromuscular. A cor- 
re^ao e indicada para o controle da hipertensao e a preven- 
Cao da doenca renal progressiva. Os resultados da intervencao 
percutanea na maioria dos pacientes com DFM t£m sido muito 
satisfatorios e compardveis com os do tratamento cirurgico. 
A indicacao para intervencao cirurgica nesses pacientes con- 
siste em comprometimento da ramificacao da artdria renal, 
tornando a ARPT tecnicamente diflcil. Ate 30% dos pacientes 
podem apresentar doenca de ramos da arteria renal exigindo 
intervencao cirurgica. 

3. Estenose da arteria renal aterosderotica — For am con- 
duzidos tr6s estudos clinicos controlados e randomizados, com- 
parando os meritos da terapia clinica versus a revascularizacao 
percutdnea quanto ao controle da PA e/ou funcao renal na EAR 
atribufvel a aterosclerose (EAR-AE). Cinquenta e cinco pacientes 
com hipertensao sustentada atribufda a EAR, com PA diastdlica 
minima de 95 mmHg, tratados com pelo menos dois agentes 
anti-hipertensivos, foram randomizados para terapia clinica ou 


ARPT sem stent. Nos pacientes com EAR bilateral randomizados 
para o grupo da angioplastia, foi observada uma queda signifi¬ 
cativa da PA no ultimo acompanhamento (3 a 54 meses). Nao 
foi observada nenhuma diferenca clinica ou estatisticamente 
significativa nos bracos de tratamento clinico ou angioplastia 
em pacientes com estenose unilateral. Tampouco foram obser- 
vados desfechos renais significativos na estenose unilateral ou 
bilateral. 

O estudo clinico controlado e randomizado de maior porte 
da ARPT sem stent foi conduzido pelo Dutch Renal Artery Ste¬ 
nosis Intervention Cooperative Study Group. Nesse estudo, 
106 pacientes com EAR-AE foram randomizados para terapia 
clinica ou ARPT. No final de 12 meses, nao foram observadas di- 
ferencas significativas entre os dois grupos quanto a PA, funcao 
renal e terapia com agentes anti-hipertensivos. Concluiram que a 
angioplastia tern pouca vantagem sobre a terapia clinica. A limi- 
tacao do estudo foi a elevada taxa de crossover da terapia clinica 
com a intervencao e falta de uso de stent. Na atualidade, existem 
estudos em andamento sobre a terapia clinica versus angioplastia 
da arteria renal com stent. 

4. Cirurgia de deiivacao da arteria renal — Os relatos mais 
preliminares sugeriram um beneficio em termos de sobrevida 
para os pacientes com EAR submetidos a cirurgia de derivacao 
da arteria renal versus terapia clinica. Entretanto, essas observa- 
Coes prov£m de estudos nao randomizados, em que houve uma 
tendenciosidade inerente k realizacao de cirurgia em pacientes 
mais sauddveis. Ate o momenta, existe um unico estudo cli¬ 
nico randomizado comparando a terapia clinica com a cirur¬ 
gia renovascular em pacientes com EAR bilateral de alto grau 
ou EAR de um rim solitdrio. Os principal parimetros finais 
foram um aumento de 2 vezes no nivel serico de creatinina, 
hipertensao nao controlada, insufici6ncia renal ou morte. Nao 
houve nenhuma diferenca significativa entre o grupo de trata¬ 
mento clinico e o grupo cirurgico nesse estudo controlado e 
randomizado. Devido k falta de uma in dicacao bem-definida 
no tratamento dos pacientes com doenca renovascular hemo- 
dinamicamente significativa, as diretrizes recentes, fornecidas 
pela National Kidney Foundation, sugerem o encaminhamento 
desses pacientes a um especialista na drea de hipertensao e 
doenca renal para terapia clinica e/ou de intervencao especi- 
fica, individualizada para cada paciente. Hoje, a angiografia 
percutanea com a colocacao de stent estd sendo cada vez mais 
utilizada no tratamento da EAR-AE. Embora essa forma de 
intervencao tenda mais a manter a permeabilidade da arteria 
quando clinicamente bem-sucedida, hk uma falta de evidtacias 
clinicas de estudos de longo prazo sobre os beneflcios demons- 
trdveis do uso de stent sobre o controle da PA, preservacao da 
funcao renal ou morbidade e mortalidade dos pacientes por 
eventos cardiovasculares. Na atualidade, existem tr£s estudos 
clinicos em andamento nos EUA e outros paises para compa- 
rar a terapia clinica com a angioplastia renal com stent em pa¬ 
cientes com EAR-AE. As recomendacoes definitivas quanto ao 
tratamento da HTRV aguardam as conclusoes desses estudos 
clinicos importantes. 

Izzo IL, Black HR, Eds. Hypertension Primer, 3rd ed. American Heart 
Association, 2003. 
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HIPERTENSAO ENDOCRINA 


Celso E. Gomez-Sanchez, MD 

Vdrios orgaos endocrinos produzem hormbnios que parti- 
cipam no controle da pressao arterial (PA) atraves da regulag ao 
da homeostasia do sal e da dgua ou do t6nus vascular. Os meca- 
nismos da hipertensao variam de acordo com o disturbio hor¬ 
monal e podem ser diretos — como, por exemplo, hipertensao 
mineralocorticoide e feocromocitoma — ou indiretos, como no 
hiperparatireoidismo ou acromegalia. 

A gldndula suprarrenal produz mineralocorticoides, glico- 
corticoides e androgbnios. A aldosterona, o mineralocorticoide 
mais importante, £ secretada pela zona glomerulosa do cbrtex 
suprarrenal, sendo regulada principalmente pela angioten- 
sina II (AT II) e o potdssio. A aldosterona ativa os receptores 
de mineralocorticoides nos epitdlios de transporte, resultando 
na expressao de multiplos fatores que medeiam um aumento na 
reabsorgao de sbdio e de dgua, bem como excregao de ions 
potdssio e hidrogbnio. A especificidade do receptor minera¬ 
locorticoide para o cortisol, o glicocorticoide natural e mais 
abundante, assemelha-se d da aldosterona. A especificidade 
do receptor para a aldosterona nos epitblios-alvo e exercida 
pela coexpressao da enzima ll|3-hidroxiesteroide desidroge- 
nase tipo 2 com o receptor de mineralocorticoide. Essa enzima 
inativa o cortisol e impede a ativagao dos receptores de mine¬ 
ralocorticoides expressos na mesma cblula, deixando as fun- 
goes mineralocorticoides sob o controle do esteroide menos 
abundante. A inibigao da ll[i-hidroxiesteroide desidrogenase 
tipo 2 permite a ligagao do cortisol ao receptor de mineralo¬ 
corticoide, produzindo uma hipertensao mineralocorticoide 
aparente idbntica a do excesso de aldosterona; entretanto, a al¬ 
dosterona encontra-se suprimida assim como o seu principal 
secretagogo, a AT II. Por conseguinte, a hipertensao mineralo¬ 
corticoide £ definida pela ativagao excessiva do receptor, e nao 

Quadro 42.6 Causas da hipertensao mineralocorticoide 


Aumento da secrecao de mineralocorticoides 

Aldosteronismo primario 

Adenoma produtor de aldosterona (APA) 

Hiperaldosteronismo idiopatico 

Aldosteronismo remediavel por glicocorticoides (ARG) 

Carcinoma adrenocortical 
Hiperplasia suprarrenal congenita 
Deficiencia de llp-hidroxilase 
Deficiencia de izp-hidroxilase 

Aumento da agao dos mineralocorticoides 
Excesso aparente de mineralocorticoides (EAM) 

Congenita 

Ingestao de alcacuz 

Produgao ectopica de corticotropina 

Mutacao ativadora do receptor de mineralocorticoides 

Aumento do transporte de sddio nos epiteiios renais 
Stndrome de Liddle 

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2 ou sindrome de Gordon 


pela identidade do esteroide, sendo classificada como hiper¬ 
tensao com renina baixa e aldosterona alta e hipertensao com 
renina baixa e aldosterona baixa (Quadro 42.6). 

ALDOSTERONISMO PRIMARIO 



► Hipertensao, frequentemente refrataria a terapia ch'nica 
habitual. 


► Hipopotassemia, nao provocada ou facilmente provocada, 
embora seja frequentemente encontrado um rn'vel normal 
de potassio. 

► Triagem pela determinacao do nlvel serico de aldosterona 
e atividade da renina plasmatica. 

► Diagnostico provavel: razao da aldosterona serica/ativi- 
dade da renina plasmatica superior a 30 e rn'vel serico de 
aldosterona superior a 15 ng/d L 

► Confirmacao do diagnostico pelo achado de elevacao na 
producao de aldosterona durante o consumo de dieta rica 
em sodio (> 200 mEq/dia) durante 3 dias, com taxa de 
excrecao urinaria de aldosterona superior a 12 pig/dia, 
ausencia de supressao da aldosterona serica para menos 
de 7,5 ng/d^ apos infusao de 2 l de soro fisioiogico du¬ 
rante 4 h, ou ausencia de supressao da aldosterona serica 
inferior a 5 ng/d i depois de 3 dias de dieta rica em sodio 
e administracao oral de acetato de fludrocortisone, 0,1 mg 
a cada 6 h. 


Consideracoes gerais 

O aldosteronismo primArio foi originalmente descrito por 
Conn na decada de 1950. Durante muitos anos, acreditou-se 
que era relativamente raro, acometendo 0,1 a 0,5% dos pacientes 
hipertensos. Os avangos no procedimento de triagem para o al¬ 
dosteronismo prim&rio levaram a um notavel aumento na iden- 
tificagao dos pacientes com aldosteronismo primdrio, resultando 
em uma taxa de prevalSncia de 6 a 10% entre os pacientes com 
hipertensao essencial e a constatagao de que o aldosteronismo 
primario constitui a forma mais comum de hipertensao secun¬ 
daria. A incidencia 6 maior nos casos mais graves de hipertensao. 
O conceito de que o aldosteronismo primario era um disturbio 
benigno foi refutado, ficando hoje claro que a incidencia de hi- 
pertrofia ventricular esquerda e de eventos vasculares cerebrals £ 
maior no aldosteronismo primdrio do que em pacientes equiva- 
lentes com hipertensao essencial. 

Achados clfnicos 

A. Sinais e sintomas 

Os achados mais comuns no aldosteronismo primdrio con¬ 
sistent em hipertensao moderada a grave e hipopotassemia. Os 
pacientes com aldosteronismo primdrio sao frequentemente 
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refratarios aos medicamentos anti-hipertensivos, exigindo varios 
fdrmacos para obter o controle. A incid£ncia de aldosteronismo 
primario aumenta para at£ 20% em pacientes encaminhados 
para hipertensao refratdria. Quando presentes, os sintomas re- 
sultam da deple^ao de potdssio, consistindo em sintomas neu- 
romusculares (ffaqueza, paralisia, caibras ou tetania), fadiga e 
poliuria (devido ao defeito de concentra^ao urinaria induzido 
pela hipopotassemia). A deplepao de potassio pode compro- 
meter a secrepao de insulina e causar intolerdncia k glicose ou 
diabetes. Raramente, observa-se edema no aldosteronismo pri- 
mdrio. A Iesao de drgaos-alvo 6 observada mais frequentemente, 
sendo a hipertrofia ventricular esquerda mais pronunciada do 
que nos pacientes com hipertensao essencial. A altera^ao estru- 
tural da vasculariza$ao renal, cerebral e retiniana tamb£m e mais 
comum. Ocorre proteinuria em cerca de 50% dos pacientes com 
aldosteronismo primirio, e a insuficilncia renal € observada em 
cerca de 15% dos pacientes. A remo^ao de um adenoma produ- 
tor de aldosterona resulta em melhora da hipertrofia ventricular 
esquerda mesmo quando a PA permanece elevada. 

O aldosteronismo prim&rio possui vdrias etiologias, sendo as 
mais comuns adenoma produtor de aldosterona (40 a 70%) e hi- 
peraldosteronismo idiopatico ou hiperplasia bilateral (30 a 60%). 
Outras causas menos comuns incluem hiperplasia unilateral, car¬ 
cinoma adrenocortical e aldosteronismo supressivel por glicocor- 
ticoides, que provavelmente respondem por 1 a 4% dos pacientes. 
A diferencia^ao entre um adenoma produtor de aldosterona e o 
hiperaldosteronismo idiopatico € de suma importimcia, visto que 
o adenoma 6 uma doen^a passivel de corre^ao cirurgica, e o trata- 
mento do hiperaldosteronismo idiop&tico € cllnico. 

8. Achados I a bora tor la is 

A hipopotassemia e frequentemente observada em pacientes 
com aldosteronismo primario, contanto que a amostra seja co- 
letada sem o uso de torniquete e sem cerrar o punho. Trata-se 
de um achado raro devido k pratica comum de utilizar um tor¬ 
niquete e cerrar o punho para a coleta de sangue. A incid£ncia 
de nfveis de pot&ssio <3,5 em pacientes com aldosteronismo 
prim&rio a partir de amostras coletadas com torniquete e a pra¬ 
tica de cerrar o punho e de aproximadamente 10%, e as amostras 
obtidas dos mesmos pacientes sem o uso de torniquete fornece- 
ram uma incid£ncia de 69%. 

A triagem para o aldosteronismo prim&rio e realizada pela 
determinapao do nfvel serico de aldosterona (ng/d£) e atividade 
da renina plasmatica (ARP) (ng/m£/h), bem como a expressao 
dos resultados na forma de razao. A amostra de sangue e obtida 
na posi^ao sentada. Os pacientes de preferenda nao devem estar 
tomando agentes anti-hipertensivos durante pelo menos uma se- 
mana; entretanto, como esta interrup^ao da medica^ao 6 ffequen- 
temente dificil, a amostra de sangue pode ser obtida enquanto os 
pacientes estao recebendo a maioria dos farmacos, como inibido- 
res da enzima conversora da angiotensina (ECA), bloqueadores 
dos receptores de AT II, alfabloqueadores, bloqueadores dos ca- 
nais de calcio e, de modo menos desejdvel, diur£ticos tiazldicos 
e inibidores dos canais de sddio. Os bloqueadores dos receptores 
de mineralocorticoides (espironolactona ou eplerenona) devem 
ser suspensos durante pelo menos 3 semanas. Os betabloqueado- 
res tambbm interferem, uma vez que baixam os niveis de renina 


e alteram espuriamente a razao. Uma razao de mais de 30 sera 
altamente suspeita se o nivel serico absoluto de aldosterona for 
superior a 15 ng/df. Os pacientes com razao aldosterona/ARP ele¬ 
vada, por6m com niveis s6ricos de aldosterona inferiores a 9 ng/df, 
quase nunca apresentam aldosteronismo primdrio. 

Nestes ultimos anos, a medi^ao da ARP estd sendo substitu- 
ida pela medi^ao imunologica da renina ativa. Para calcular a 
razao, a renina ativa pode ser estimada dividindo a ARP por 8. 
As determinates da aldosterona devem ser feitas apds a corre- 
^ao da hipopotassemia. 

C. Ex ernes de imagem 

A tomografia computadorizada (TC) de alta resolu^ao ou 
ressondncia magnetica (RM) podem detectar habitualmente 
massas suprarrenais com mais de 0,5 cm de di&metro. Como 
muitos adenomas sao inferiores a 0,5 cm e nao sao detectados, o 
erro no diagndstico correto de adenoma unilateral produtor de 
aldosterona pode atingir 50%. Os pacientes com hiperaldoste¬ 
ronismo idiopatico frequentemente apresentam macronodulos 
e/ou micronddulos bilaterais, que podem ser desiguais quanto 
ao tamanho e parecer um adenoma unilateral. O diagndstico de 
adenoma unilateral com seguran^a suficiente para corre^ao ci¬ 
rurgica requer o uso de cateterismo suprarrenal bilateral com 
medi0es da aldosterona e do cortisol de ambas as veias suprar¬ 
renais e veia cava inferior. Os resultados sao expressos como 
razao aldosterona/cortisol; uma razao aldosterona/cortisol de 
um lado versus o lado oposto superior a 4 estabelece o diagnds¬ 
tico de adenoma suprarrenal unilateral. O cateterismo da veia 
suprarrenal direita requer consider&vel experi£ncia. A falta de ca¬ 
teterismo da veia suprarrenal resulta em erro cirurgico em torno 
de 25 a 30%. Nos pacientes com menos de 40 anos, a presen^a de 
massa suprarrenal superior a 1 cm detectada por TC, com uma 
atenua^ao de menos de -10 unidades Hausfield melhora con- 
sideravelmente a probabilidade de identifica^ao correta de um 
adenoma produtor de aldosterona. Acima dessa idade, a maior 
incid£ncia de incidentalomas suprarrenais nao funcionais dimi- 
nui a confiabilidade. 

D. Exames especiais 

Tr£s exames t£m sido realizados para a confirma^ao do diag¬ 
ndstico. O mais comum consiste na medi^ao da excre^ao urin&ria 
de aldosterona no terceiro dia apds uma dieta com 200 mEq/dia de 
sddio. Um nivel de excre^ao de aldosterona superior a 12 pg/dia e 
diagndstico. Um segundo exame consiste em medir o nivel serico 
de aldosterona no final da infusao de 2 £ de cloreto de sddio a 0,9% 
durante 4 h. Um valor inferior a 7,5 ng/d£ (ou a 5 ng/d£, depen- 
dendo da tecnica de medi^ao) 6 normal. Por fim, o exame menos 
comumente utilizado consiste na determina^ao do nivel serico de 
aldosterona depois de 3 dias de dieta rica em sddio juntamente 
com a administra^ao de fludrocortisona, 0,1 mg 4 vezes/dia. Um 
valor inferior a 5 ng/d£ e considerado normal. 

Nestes ultimos anos, a identifica^ao do aldosteronismo su¬ 
pressivel por glicocorticoides tornou-se mais comum. Tal distur- 
bio caracteriza-se por uma recombina^ao de crossover desigual 
entre a regiao promotora e os primeiros dois a quatro exons do 
gene CYP11B1 (lip-hidroxilase) e os ultimos cinco a sete exons 
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do gene CYP11B2 (aldosterona sintase), resultando em duplica- 
to g£nica. Esse gene £ expresso na zona fascieulada da suprar¬ 
renal, regulado pelo horm6nio adrenocorticotr6pico (ACTH) 
e sintetiza aldosterona. Dispoe-se de um teste gendtico para o 
diagndstico. Os pacientes com histdria familiar de hipertensao, 
particularmente aqueles com diagn6stico de hipertensao em 
uma idade jovem ou com histdria familiar de eventos vasculares 
cerebrais precoces, devem ser submetidos a triagem. 

Tratamento 

O tratamento de um adenoma produtor de aldosterona con- 
siste em excisao cirurgica, utilizando uma tecnica laparoscdpica, 
quando possivel. Os pacientes com hiperaldosteronismo idio- 
patico devem receber tratamento cMnico com um antagonista 
do receptor de mineralocorticoide. Dispoe-se de dois agentes. 
A espironolactona deve ser administrada em doses de 25 a 200 
mg/dia. Inicia-se com uma dose de 25 mg/dia e aumenta-se atd 
que o paciente tenha uma resposta (ate 300 mg/dia). A espiro¬ 
nolactona tern multiplos efeitos colaterais. Trata-se tambdm de 
um antagonista dos receptores de androg£nios e agonista dos 
receptores de progesterona que produz alta incidfincia de impo- 
tencia e ginecomastia nos homens, bem como irregularidades 
menstruais e hipersensibilidade das mamas nas mulheres devido 
aos efeitos progestacionais. Recentemente, foi introduzido um 
novo derivado da espironolactona, a eplerenona, que possui sig- 
nificativamente menos efeitos colaterais, sendo administrada em 
doses ffacionadas de 50 a 250 mg/dia. Nos pacientes que nao 
toleram esses farmacos, pode-se utilizar tambem um diuretico 
tiazidico combinado com um antagonista dos canais de sddio, 
a amilorida; todavia, £ frequentemente necessario o uso suple- 
mentar de potassio. Com ffequSncia, os pacientes necessitam da 
adi0o de outros agentes anti-hipertensivos. Os pacientes com 
adenoma produtor de aldosterona que nao sao candidates & ci- 
rurgia tambem podem receber tratamento clinico. 


DEFICIENCY DE 11(5-HIDROXILA5E 



► A segunda causa mais comum da hiperplasia suprarrenal 
congenita em aigumas areas do mundo. 

► Disturbio autossomico recessivo. 

► Hipertensao com renina e aldosterona baixas. 

► Hiperandrogenismo. 

► Secrecao e m'veis elevados de 11-desoxicortisol e desoxi- 

JM 

corticosterona, assim como menor secrecao de cortisol e 
aldosterona. 


Consideracoes gerais 

A defici£ncia de llfi-hidroxilase £ um disturbio autossbmico 
recessivo raro do gene CYP11B1, que constitui a segunda causa 


mais comum da hiperplasia suprarrenal congenita em aigumas 
areas do mundo. O defeito resulta em diminui^ao na sintese do 
cortisol, com aumento na secrecao dos precursores, como o 11 - 
desoxicortisol e desoxicorticosterona, que possuem atividade 
mineralocorticoide. O desvio de precursores para a via dos an- 
drog&iios resulta em androgeniza^ao. Os pacientes apresentam 
habitualmente hipertensao no inicio da vida e, com frequdncia, 
hipopotassemia. O diagndstico e estabelecido pela demonstra- 
^ao de concentrates elevadas de desoxicorticosterona e 11- 
desoxicortisol. 

Achados clmicos 

O diagndstico e mais facilmente suspeito em meninas de 
pouca idade, visto que apresentam viriliza^ao e hipertensao. 
Nos meninos e homens, suspeita-se do diagndstico em pacien¬ 
tes jovens com hipertensao com renina baixa e, aigumas vezes, 
pseudopuberdade precoce. O diagndstico £ estabelecido pela de¬ 
monstrate de baixos niveis de renina, aldosterona e cortisol, 
al£m de niveis elevados de desoxicorticosterona. 

Tratamento 

Envolve a reposi$ao do defice de cortisol com hidrocortisona 
e adit<> de antagonistas dos receptores de mineralocorticoides, 
como a espironolactona ou eplerenona. 


DEFICIENCY DE 17a-HIDR0XILASE 



FUNDAMENTOS DO DIAGN6STIC0 


► Hipertensao com renina e aldosterona baixas. 

► Oisturbio genetico raro, autossomico recessivo. 

► Fenotipo feminino em pacientes do sexo masculino. 

► Infantilismo sexual em pacientes do sexo feminino. 

► Secrecao elevada de desoxicorticosterona e corticos- 
terona. 

► Ausencia de producao de cortisol. 


Consideracoes gerais 

A defici£ncia de 17a-hidroxilase e um disturbio genetico 
raro, autossdmico recessivo, do gene CYP1 7, que resulta na au- 
stecia de format© de qualquer esteroide 17-hidroxilado, como 
o cortisol e androgfinios, e na producao excessiva dos 17-deso- 
xiesteroides, corticosterona e desoxicorticosterona. Os pacientes 
apresentam um quadro de hipertensao com renina e aldosterona 
baixas, com infantilismo sexual e viriliza^ao deficiente nos indi- 
vlduos do sexo masculino e falha do desenvolvimento puberal 
espont&neo nos individuos do sexo feminino. O diagndstico e 
estabelecido pela demonstra^ao de nfveis elevados de corticos¬ 
terona e desoxicorticosterona, bem como ausfincia de esteroides 
17 P-hidroxilados. 
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Tratamento 

Consiste em reposi0o com hidrocortisona e uso de anta- 
gonistas dos receptores de mineralocorticoides. O dbfice de es- 
trogenios e habitualmente tratado com contraceptives orais. Os 
meninos costumam ser criados como meninas devido k faita de 
desenvolvimento da genitdlia masculina. 

EXCESSO APARENTE OE MINERALOCORTICOIDES 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Hipertensao com renina e aldosterona baixas. 

► Hipertensao grave em pacientes muito jovens. 

► Adquirido em consequencia do consumo excessivo de alca- 
cuz ou seus derivados. 

a 

► Razao anormal entre a excrecao de cortisol livre e cortisona 
livre na urina ou razao dos metabblitos do cortisol e da 
cortisona: tetraidrocortisol + alotetraidrocortisol e tetraidro- 
cortisona. 

Consideracoes gerais 

O excesso aparente de mineralocorticoides (EAM) foi ori- 
ginalmente descrito como um disturbio potencialmente fatal, 
caracterizado por hipertensao juvenil com renina e aldosterona 
baixas, alcalose hipopotass^mica, baixo peso ao nascer, atraso do 
crescimento e, com frequbneia, nefrocalcinose. E causado por 
uma defid£ncia da enzima 11 - hidroxiesteroide desidrogenase 
2. Trata-se de uma sindrome autossbmica recessiva. Foram tam¬ 
bem observados pacientes adultos com a sindrome. Todavia, 
nos adultos a forma adquirida devido k ingestao de alca^uz na 
forma de bala ou seu derivado carbenoxolona, usado em alguns 
locais para o tratamento de ulceras duodenais, £ mais comum. 
O EAM adquirido nao se mostra tao ff equente nos EUA quanto 
na Europa, visto que as balas de alca^uz nos EUA sao geralmente 
preparados com aroma artificial em lugar do alca$uz verdadeiro, 
Glycyrrhiza glabra, que contem o composto ativo dcido glicirri- 
zico. Entretanto, o tabaco de mascar nos EUA £ frequentemente 
aromatizado com alca^uz verdadeiro. O receptor de minera¬ 
locorticoides possui afinidade pelo cortisol, o glicocorticoide 
encontrado em quantidades abundantes, igual k sua afinidade 
pela aldosterona, e, em condi^oes normais, o cortisol circula em 
concentrates 100 a 1.000 vezes maiores que a aldosterona. A 
especificidade do receptor de mineralocorticoides nos epitb- 
lios de transporte renais deve-se k coexpressao da enzima llfl- 
hidroxiesteroide desidrogenase 2, que metaboliza o cortisol em 
cortisona inativa. A deficibncia da enzima resulta na ocupa^ao 
dos receptores pelo cortisol e aumento dos efeitos mineralocor- 
ticoides. 

Nos tumores secretores de corticotropina ectbpica, que pro- 
duzem a sindrome de Cushing, o aumento maci^o na produ^ao 
de cortisol satura all P-hidroxiesteroide desidrogenase 2 e per- 
mite ao cortisol ativar o receptor de mineralocorticoides. 


Achados cl mi cos 
A. Sinais e sintomas 

Deve-se suspeitar do diagnbstico em pacientes com hiper¬ 
tensao com renina e aldosterona baixas que apresentam alcalose 
hipopotassemica. Nos lactentes, deve-se suspeitar do diagnostico 
na presen^a de hipertensao grave e hipopotassemia, com hist6ria 
de baixo peso ao nascer e atraso do crescimento. A nefrocalcinose 
constitui um achado frequente. A sindrome e autossbmica reces¬ 
siva, devendo ser suspeitada em pacientes com forte histbria de 
consanguinidade. Em pacientes adultos, um indicio importante 
consiste em histbria de ingestao de balas de alca^uz, habitual¬ 
mente de procedbncia da Europa, ou uso de tabaco de mascar 
aromatizado com alca^uz em grandes quantidades. Os pacientes 
apresentam hipertensao e hipopotassemia, bem como historia 
frequente de altera^ao do humor e irritabilidade. A interrup$ao 
no consumo de alca^uz leva k resolu^ao da sindrome. 

Os pacientes com sindrome de Cushing devido k produ^ao 
de corticotropina ectbpica apresentam-se mais frequentemente 
depois do diagnbstico de cAncer, exibindo fraqueza profunda, 
hipertensao e hipopotassemia. Os pacientes nesse estagio da his- 
tbria natural do cancer frequentemente nao sao diagnosticados 
com a sindrome de Cushing, visto que a produ^ao ectbpica de 
ACTH constitui um evento tardio, e as manifesta0es fenotipicas 
cldssicas estao ausentes. Outras formas da sindrome de Cushing 
tambem podem ocorrer com esse tipo de hipertensao e hipopo¬ 
tassemia, correlacionando-se tais achados com a gravidade da 
anormalidade na produ^ao de cortisol. 

8* Achados laboratoriais 

O diagnbstico e estabelecido pela medigao da excrecao uri- 
ndria de cortisol livre em rela^ao k cortisona livre, cuja razao e 
inferior a 1 nos individuos normais, estando claramente aumen- 
tada em pacientes com a sindrome de EAM. A razao entre os 
metabblitos do cortisol e os da cortisona, isto 6, entre o tetraidro¬ 
cortisol mais o alotetraidrocortisol e tetraidrocortisona, tambem 
deve ser medida nos pacientes com EAM. A razao £ de cerca de 
1 nos individuos normais, sendo habitualmente superior a 2 nos 
pacientes com EAM. Nesses pacientes, a produ^ao de cortisol 
total e mais baixa do que o normal, porem as concentrates san- 
guineas se mostram normais, o que se reflete pela excrecao dos 
metabblitos totais do cortisol na urina. 

Tratamento 

Os pacientes com EAM congenito sao tratados com antago- 
nistas dos receptores de mineralocorticoides (espironolactona 
ou eplerenona). 

Alguns pacientes beneficiam-se do tratamento com dexameta- 
sona, que nao possui propriedades mineralocorticoides. As formas 
adquiridas sao tratadas com a suspensao do consumo de alca^uz 
ou uso de carbenoxolona. A produ^ao ectbpica de corticotropina e 
tratada atraves do tratamento do cAncer, quando possivel. 

Prognostico 

Em pacientes com EAM eongbnito, o prognbstico depende 
da adesao ao tratamento, sendo, porem, relativamente sombrio, 
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com morbidade e mortalidade significativas em uma idade 
jovem. Os pacientes com hipertensao induzida pelo uso de al- 
ca^uz terao prognbstico satisfatbrio se a ingestao de alca^uz for 
interrompida. Os pacientes com produ^ao ectbpica de cortico- 
tropina possuem prognbstico sombrio, visto que a apresenta^ao 
da sindrome ocorre habitualmente em um estagio tardio da his- 
tbria do cincer. 


SINDROME DE LIDDLE 



► Ooenca autossomica dominante. 

► Hipertensao e hipopotassemia. 

► Hipoaldosteronismo hiporreninemico. 

► Ausencia de resposta aos antagonistas dos receptores de 
mineralocorticoides. 

► Boa resposta aos bloqueadores dos canais de sodio epite- 
liais. 

■■■■■.-- -- - ■ - - ~ .-■ - .- -- .-.■■ ■. ——i— -=.. ■ ■ ■■■■■ ■■.■■ ■ -.■■ - ~~—. .■■ - .■ - - 


Achados clfnicos 

Liddle descreveu uma familia de pacientes que apresenta- 
vam hipertensao grave, hipopotassemia, ARP baixa e reduzidas 
concentrates plasmaticas de aldosterona. Demonstrou que os 
esteroides suprarrenais nao estavam envolvidos e que nao havia 
nenhuma resposta a administrate de antagonistas dos recepto¬ 
res de mineralocorticoides, mas que os pacientes respondiam aos 
bloqueadores dos canais de sbdio. Posteriormente, foi demons- 
trado que o defeito genbtico consistia em mutates que afetam a 
por$ao C-terminal da subunidade P ou da y dos canais de sbdio. 
O transplante renal melhora a sindrome. 

Tratamento 

Os pacientes devem ser tratados com antagonistas dos canais 
de sbdio, principalmente amilorida, em doses entre 5 e 15 mg 
2 vezes/dia. 


PSEUDO-HIPOALDOSTERONISMO TIPO 2 

r 


OU SINDROME DE GORDON 



► Hipertensao. 

► Hiperpotassemia. 

► Acidose metabolica. 

► Funcao renal normal. 

► Defeitos no gene WNK1 ou WNK4 (quinases sem lisina). 

•*— - 


Achados clmicos 

O pseudo-hipoaldosteronismo tipo 2 e uma doen^a au- 
tossbmica familiar em que os pacientes apresentam histbria 
de hipertensao, hiperpotassemia, acidose metabblica e funcao 
renal normal. Os pacientes possuem hipertensao com renina 
e aldosterona baixas. A hipertensao e hipopotassemia respon¬ 
dent k terapia com tiazldicos. As vdrias famflias com a sindrome 
mostraram ligates com os cromossomos 1,17 e 12. As formas 
ligadas ao cromossomo 12 tbm sido associadas a um defeito in- 
trbnico do gene WNK1. A delete* resulta em hiperexpressao de 
WNK1, que inibe a a^ao de WNK4 no transporte de sbdio e po- 
tdssio. A ligada ao cromossomo 17 envolve muta^oes em WNK4, 
resultando em maior atividade do cotransportador de cloreto de 
sbdio (cotransportador senslvel aos tiazldicos), bem como no 
transporte de potassio e cloreto. O defeito gbnico nas slndromes 
associadas ao cromossomo 1 permanece desconhecido. 

Tratamento 

Os pacientes respondem k administrate de diureticos tia¬ 
zldicos. 


FE0CR0M0CIT0MA 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Os feocromocitomas sao tumores de origem neuroectoder- 
mica que surgem de celulas cromafins. 


► Ocorre hipertensao paroxistica em 30 a 50% dos pacientes. 


► Ha hipertensao sustentada em pelo menos 50% dos pa¬ 
cientes. 


► Verifica-se a triade dassica de cefaleias intensas, palpita- 
coes e sudorese. 

_3 

► Aproximadamente 90% dos casos sao benignos, sendo 
10% malignos. 

► Cerca de 15% sao bilaterais. 

► Os feocromocitomas sao, em sua maioria, esporSdicos, 
sendo, porem, pelo menos 10% familiares. 

► Cerca de 25% dos pacientes com feocromocitoma espora- 
dico apresentam mutacao na linhagem germinativa, suge- 
rindo um efeito fundador. 

► Diagnostico bioqumnico. A medicao das metanefrinas livres 
na urina ou no plasma e mais sensivel, devendo preceder 
os esforcos de localizacao. 

3 3 


Consideracoes gerais 

Os tumores produtores de catecolaminas sao neoplasias de 
cblulas cromafins que mais frequentemente se originam na me- 
dula da suprarrenal (feocromocitoma), mas tambem podem 
exibir uma origem extrassuprarrenal, nos paragdnglios (para¬ 
gangliomas). Constituent uma causa incomum da hipertensao, 
































HIPERTENSAO SECUNDARIA 


CAPITULO 42 


371 



com prevailncia de menos de 0 , 1 % entre os pacientes hiperten- 
sos, embora nos EUA aproximadamente 0,5% dos pacientes com 
hipertensao sejam submetidos a rastreamento para feocromoci- 
toma. O diagnostico de feocromocitoma 6 importante, visto que 
se trata de uma forma de hipertensao curavel, altamente letal se 
nao for diagnosticado. Os feocromocitomas sao componentes 
das sindromes de neoplasia enddcrina multipla (NEM) tipos 2a 
e 2 b, sendo tambem encontrados em uma propor^ao de pacien¬ 
tes com a doen^a de von Hippel, em que a incid£ncia varia de 
acordo com a familia, podendo ser alta e atingir 50% dos in- 
dividuos acometidos. A neurofibromatose tipo 1 tambdm esta 
associada a uma incidSncia de feocromocitomas de cerca de 1 a 
5%. As mutagoes da succinato desidrogenase nas subunidades B, 
C e D estao associadas a paragangliomas extrassuprarrenais. Sao 
observadas mutafes de linhagem germinativa nos feocromoci¬ 
tomas esporddicos em cerca de 24% dos pacientes, o que, como 
nao existe historia familiar de feocromocitoma em tais pacientes, 
pode representar um efeito fundador. 

Achados cl ini cos 

A. Sinais e sintomas 

A eleva^ao da PA constitui a manifesta^ao mais comum do 
feocromocitoma. Ocorrem eleva^ao sustentada da PA em mais 
de 50% dos pacientes e hipertensao intermitente em aproxi¬ 
madamente 33%, verificando-se PA normal ou hipotensao 
postural em cerca de 20% dos pacientes. A apresenta^ao mais 
not&vel de um feocromocitoma consiste em episddio agudo de 
hipertensao grave, cefaleia intensa, palpitates, taquicardia e su- 
dorese. As arritmias sao ffequentes assim como a apresenta^ao 
do paciente com dor tordcica. As catecolaminas podem causar 
vasospasmo das corondrias e miocardite aguda, com altera 0 es 
eletrocardiograficas e enzimdticas que podem ser diagnostica- 
das como infarto agudo do miocardio. £ comum a ocorr^ncia 
de cardiomiopatia dilatada com baixo ddbito cardiaco, edema 
pulmonar e hipotensao ocasional. O choque que nao responde d 
norepinefrina, ocorrendo depois de crise hipertensiva, tambdm 
pode constituir uma apresenta^ao do feocromocitoma que facil- 
mente pode passar despercebida. Ocorrem acidentes vasculares 
encefdlicos devido d profunda vasoconstri^ao das arterias vas¬ 
culares cerebrais ou embolia em consequSncia de cardiomiopatia 
dilatada catecolamindrgica. Determinados fdrmacos, como anti- 
depressivos tridclicos, antidopamindgicos (metoclopramida), 
naloxona e betabloqueadores (quando nao sao precedidos de 
bloqueio a-adrenergico), podem precipitar uma crise hiperten¬ 
siva aguda em paciente com feocromocitoma. As crian^as com 
feocromocitoma apresentam habitualmente hipertensao susten¬ 
tada com nduseas, cefaleia e sudorese. A acidose lactica na ausfin- 
cia de choque deve constituir uma indica^ao para considerar o 
diagnostico de feocromocitomas. 

B. Exames especiais 

O diagndstico e estabelecido pela demonstrate de aumento 
das catecolaminas e seus metabolitos. A medi^ao do acido vani- 
lilmanddlico (VMA) 6 insensivel, sendo mais evidente nos tu- 
mores grandes. Hoje, existem duas abordagens diferentes para o 


diagnostico de feocromocitoma: uma delas envolve a determina¬ 
te dos niveis plasmdticos de metanefrinas livres e catecolaminas 
(em menor grau), e a outra envolve a medito das metanefrinas 
ffacionadas na urina. O grupo NIH propbs o uso das metaneffi- 
nas plasmaticas como maneira mais sensivel para estabelecer o 
diagnostico de feocromocitoma; a sensibilidade do exame e muito 
alta, e a especificidade do diagndstico situa-se em torno de 85%. A 
Mayo Clinic sugeriu que a medito das metanefrinas ffacionadas 
e catecolaminas urinarias apresenta uma sensibilidade mais baixa 
(90%), porem com especificidade mais alta (98%). 

Em alguns casos em que existe um alto grau de suspeita, pordm 
as medi^oes no plasma ou urina sao equivocas, o teste de supres- 
sao com clonidina mostra-se valioso, consistindo na administra- 
5&0 de 0,3 mg de clonidina por via oral, com coleta em 3 h para 
as catecolaminas e metanefrinas livres plasmdticas, estando o pa¬ 
ciente em decubito dorsal. Uma diminui^ao de menos de 40% das 
metanefrinas plasm&ticas e de menos de 50% das catecolaminas 
plasmaticas constitui um resultado positivo para feocromocitoma. 
Estabelecido o diagnbstico bioquimico de feocromocitoma, a sua 
localiza 0 o 6 habitualmente obtida atrav^s de TC ou RM com 
imagens ponderadas em T 2 . Para aqueles que nao podem ser lo- 
calizados com o uso dessas tecnicas, pode-se obter uma imagem 
com radionuclidio utilizando [I 131 ] MIBG. Em alguns casos, a to- 
mografia por emissao de pdsitrons (PET) tambem pode ser iltil, 
utilizando [ 6 -F 18 ] fluorodopamina ou [F 18 ] fiuorodesoxiglicose. 

Diagnostico diferencial 

Diversos disturbios podem simular os sintomas de um feo¬ 
cromocitoma, estando alguns associados k maior secret® ca_ 
tecolaminas. A retirada de clonidina ou a abstin£ncia de dicool, 
os eventos vasculares cerebrais, a hemorragia subaracnoidea, a 
enxaqueca e as lesoes intracranianas podem simular um feocro¬ 
mocitoma. Drogas, como a efedrina, cocaina, fenciclidina e LSD, 
tambem podem produzir uma sindrome episddica semelhante. 
Os ataques de p&nico, episddios de hipoglicemia ou mesmo a 
hipertensao grave com circula^ao hiperdindmica podem asse- 
melhar-se a episddios de feocromocitoma. 

Complicacoes 

O feocromocitoma nao diagnosticado esta associado a uma 
elevada incid£ncia de morte subita, eventos vasculares cerebrais 
e cardiomiopatia dilatada. 

[ > Trata mento 

O tratamento dos feocromocitomas € principalmente ci- 
rurgico quando se localizam os tumores. Os pacientes recebem 
pre-tratamento com um agente alfabloqueador, como a feno- 
xibenzamina, e/ou c^-bfoqueador (prazosina, doxazosina ou 
terazosina) e um betabloqueador (apos a administra^ao de um 
alfabloqueador). A combina^ao de betabloqueador e alfablo¬ 
queador (labetalol) mostra-se particularmente util. A vigiMncia 
ap 6 s a remoto de um feocromocitoma isolado deve continuar, 
visto que uma propor^ao significativa de casos envolve muta^oes 
de linhagem germinativa, podendo softer recidiva na outra gl&n- 
dula suprarrenal ou gdnglios. 
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Prognostics 

Os padentes com feocromocitoma nao diagnosticado e nao 
tratado exibem alta incid£ncia de morte subita* bem como eventos 
cardiovasculares e vasculares cerebrals. Com firequ^ncia, ocorre uma 
crise hipertensiva durante procedimentos de rotina. Os pacientes 
apropriadamente tratados com alfa e betabloqueadores, bem como 
cirurgia apresentam um bom progndstico, porem ocorre uma in- 
cid^ncia de 10 a 15% de recidiva. A evolu^ao dos feocromocito- 
mas malignos e altamente variavel; alguns comportam-se de modo 
agressivo, outros exibem uma evolmjao indolente. 
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▼ coarctacao da aorta 


William J. Elliott, MD, PhD 



► Diferencas inesperadas da PA nos membros (p. ex., braco 
direito > esquerdo, bracos > pernas). 

► Exame de imagem (ecocardiograma) da aorta, demons- 
trando o local de coarctacao. 

J 


Consideracoes gerais 

A maioria dos casos de coarctacao da aorta ocorre entre o li- 
gamento arterioso e a art£ria subclavia esquerda. Nas criancas, 
6 comum a coarctacao juntamente com outras anormalidades 


cong£nitas. A coarctacao e mais frequence em individuos do sexo 
masculino (66 a 75%). As diferencas na PA podem indicar a lo¬ 
calizacao da coarctacao: quando proximal k art6ria subclavia es¬ 
querda, a PA sistdlica mostra-se mais alta no braco direito do que 
no esquerdo. Mais comumente, a coarctacao € mais distal, sendo a 
PA sist61ica mais baixa na pema direita do que a do braco direito. 

Achados clfnicos 

A. Sinais e sintomas 

Embora as criancas com coarctacao apresentem algumas 
vezes dispneia, fadiga, cefaleia, p£s frios e mesmo claudicacao 
(particularmente com exerdcio vigoroso), a maioria dos adultos 
e assintomdtica. O sinal fisico tradicional caracteristico consiste 
em pulso radial esquerdo ou femoral direito diminuido ou tar- 
dio em comparacao com o pulso radial direito. Um sopro sist6- 
lico bem-audivel, ffequentemente com ffdmito e ocasionalmente 
ouvido nas costas, pode ser acompanhado de outros sopros, de- 
pendendo da presenca ou aus&icia de outras anormalidades car- 
diacas (p. ex., valva aortica bicuspide, observada em 50 a 80% 
das criancas). O “entaIhamento ,, (na face posterior inferior) das 
costelas (da terceira at£ a oitava) e caracteristico, e o numero e 
localizacao das costelas entalhadas podem fornecer informacoes 
sobre a localizacao da coarctacao. 

B. Exames especiais 

Tipicamente, recomenda-se um ecocardiograma como pri- 
meiro exame, visto que tem a capacidade de identificar cerca 
de 95% dos casos de coarctacao nos primeiros 8 cm da aorta 
descendente (o que provavelmente engloba 99% dos casos). A 
tomografia computadorizada (TC) e a resson&ncia magnetica 
(RM) tamb£m t^m sido utilizadas com sucesso. Algumas vezes, 
nao ha necessidade de angioplastia quando as outras imagens 
sao aceitaveis para o cirurgiao vascular. 

Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial inclui a arterite de Takayasu e 
doenca de Moyamoya (que podem afetar uma art^ria principal 
em um braco, sendo mais comum do que em ambas as pernas e 
nao em um braco). 

Tratamento 

Um gradiente de pressao sistblica atrav^s da coarctacao de 
mais de 20 mmHg exige, em geral, intervencao. Diversas abor- 
dagens cirurgicas t£m sido bem-sucedidas, dependendo da loca¬ 
lizacao da coarctacao. A elevacao p6s-operat6ria da PA sist6Iica 
e um preditor de desfechos adversos a longo prazo (incluindo 
morte). Hoje, a dilatacao com balao, com ou sem stent endovas¬ 
cular, 6 mais popular, porem foram relatados poucos resultados 
a longo prazo. Essa conduta e particularmente importante em 
criancas que ainda estao crescendo, nas quais a aortoplastia re- 
petida tem sido bem-sucedida em ate 3 anos apos a colocacao 
inicial do stent. A aortoplastia tamb6m tem sido usada com su¬ 
cesso ap6s reparo cirurgico inicial. A hipertensao sofre recidiva 
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em cerca de 25 a 33% dos pacientes com reparo da coarcta^ao 
em acompanhamentos a Iongo prazo; a hipertensao induzida 
por exercicio e ainda mais comum (25 a 56%). 

Prognostico 

A idade m 6 dia de morte para a coarcta^ao nao tratada e de cerca 
de 34 anos. O grau de redu^ao da PA ap 6 s procedimento corretivo 
€ controverso em pacientes que apresentam coarcta^ao da aorta 
na idade adulta. Dois de tr£s estudos indicaram que a maioria dos 
pacientes apresenta uma PA mais baixa cerca de 3 meses depois da 
cirurgia do que antes; todavia, depois de 5 anos, cerca de 33% esta- 
vam hipertensos. A idade mais avan^ada foi geralmente associada 
a um risco maior de hipertensao ap 6 s procedimento. 



William J. Elliott, MD, PhD 



► PA elevada, reduzida apos diagnostico formal e tratamento 
efetivo para a apneia do sono. 


► Estudo do sono formal atraves de polissonografia que de- 
monstra um indice de apneia-hipopneia [numero total de 
episodios de apneia (superior a 10 s) + numero de episo- 
dios de hipopneia (reducao da pressao da via respiratoria 
de > 30% e queda da saturacao de oxigenio de > 4%)/ 
(numero de horas de sono)] > 5. 


Consideracoes gerais 

Nao existem estimativas confiaveis sobre a incid£ncia ou pre- 
Valencia da hipertensao devido k apneia do sono. Acredita-se que 
a pr6pria apneia do sono acometa 17 a 26% dos homens e 9 a 28% 
das mulheres com mais de 20 anos, sendo mais comum em indivl- 
duos affo-americanos do que em brancos. £ observada com muito 
mais frequ£ncia em individuos com sobrepeso e obesos (indice 
de massacorporal media de cerca de 35 kg/m 2 ), com idade media de 
aproximadamente 60 anos. Em varios estudos epidemioI6gicos, a 
apneia do sono tem sido um fator de risco independente significa¬ 
tive para o desenvolvimento de hipertensao; todavia, esses resul- 
tados sao complicados por estreitas correlates da hipertensao e 
apneia do sono com a idade, sexo, indice de massa corporal, con- 
sumo de dicool e tabagismo. Em um estudo, a apneia do sono foi a 
causa da hipertensao resistente em 83% dos casos investigados. 

Patogenia 

Os mecanismos responsdveis pela maior p re Valencia da hi¬ 
pertensao em pacientes com apneia do sono ainda nao foram 
elucidados. A apneia do sono aumenta a atividade simpdtica e 


os niveis de catecolaminas, que podem afetar secundariamente 
muitos mecanismos que levam a uma PA elevada. A apneia do 
sono tambdm esta associada a aumentos da proteina C reativa, 
disfun^ao endotelial, niveis elevados de leptina e ganho de peso, 
que constituem caracteristicas da hipertensao. 

Achados cl ini cos 

A. Sinais e sintomas 

O paciente tipico com apneia do sono apresenta sono e sono- 
l£ncia diurna (tipicamente enquanto dirige veiculos), qualidade 
deficiente do sono (descrita como “sono inquieto”), cefaleia e fa- 
ringite matinais, bem como fadiga excessiva. Em geral, a pessoa 
que dorme com o paciente relata ronco alto e respira^ao irregular, 
podendo um observador experiente perceber a cessa^ao da respi- 
ra^ao, esfor^o respiratbrio e sons de sufoca^ao durante a noite. 

B. Exames espedais 

O Questiondrio de Berlim e um instrumento de triagem va- 
lidado para a apneia do sono com sensibilidade de 86 %, espe- 
cificidade de 77% e valor preditivo de 89% apbs a avalia^ao de 
744 pacientes de cuidados primarios que subsequentemente se 
submeteram a uma avalia^ao formal com polissonografia. Aque- 
les com pontua^ao alta sao solicitados a realizar uma polissono¬ 
grafia formal de multiplos canais para verificar o diagnbstico. 

Tratamento 

Tradicionalmente, existem tr£s op^oes para o tratamento da 
apneia do sono: perda de peso (bem-sucedida a longo prazo em 
uma minoria de casos), cirurgia da laringe (se o excesso de te- 
cido da faringe for suficiente para causar a obstru^ao das vias 
respiratbrias) e suporte ventilatorio com pressao positiva con- 
tinua (CPAP) durante o sono, habitualmente administrado com 
m&scara acoplada a um sistema de liberate de ar pressurizado. 
Para os pacientes que conseguem dormir com o aparelho ligado, 
observam-se reduces da PA em 4 semanas. Como no caso da 
maioria das terapias a longo prazo, a adesao a uma interven^ao 
inicialmente bem-sucedida diminui com o passar do tempo. 

Recentemente, varios estudos de coorte nao controlados rela- 
taram a utilidade da espironolactona no tratamento da hiperten¬ 
sao em pacientes com apneia do sono. Ainda nao foi conduzido 
um estudo clinico comparativo da CPAP e espironolactona. 

Prognostico 

Nao existem estudos a longo prazo sobre a CPAP ou outras 
terapias, visando melhorar a apneia do sono, que relatem uma 
reducao da PA. A cirurgia de laringe em pacientes apropriada- 
mente selecionados melhora o controle da PA a curto prazo. 
Recomendam-se a perda de peso de longo prazo e a CPAP com 
base em melhora a curto prazo na PA. 

Goodfriend TL et al: Resistant hypertension, obesity, sleep apnea 

and aldosterone: theory and therapy. Hypertension 2004;43:518. 

[PMID: 14732721] 

Wolk R et al.: Obesity, sleep apnea and hypertension. Hypertension 

2003;42:1067. [PMID: 14610096] 
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HIPERTENSAO EM AFRO-AMERICANOS 


David Martins, MD, e Keith Norris, MD 

Consideracdes gerais 

A hipertensao refere-se a uma eleva^ao persistente e fre- 
quentemente progressiva da pressao arterial. O nivel de pres¬ 
sao arterial sistdlica e/ou diastolica em que a eleva^ao assume 
o diagn6stico de hipertensao depende da presen^a ou aus£ncia 
de comorbidades coexistentes. A classifica^ao atual da pressao 
arterial e o nivel de pressao arterial que define a hipertensao 
para as principais condi^oes comdrbidas, de acordo com as reco- 
menda^oes do sdtimo relatdrio do Joint National Committee on 
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood 
Pressure, sao apresentados no Quadra 43.1. A p re Valencia da hi¬ 
pertensao varia de acordo com a idade e o sexo. Estima-se que 
23% dos adultos norte-americanos entre 20 e 74 anos tenham 
hipertensao. Cerca de 75% das mulheres com 75 anos ou mais 
apresentam hipertensao, e aproximadamente 64% dos homens 
com 75 anos ou mais tambem apresentam hipertensao. Em todas 
as idades e em ambos os sexos, os afro-americanos sao os que 
exibem a maior prevalfincia de hipertensao nos EUA. Nos in- 
dividuos afro-americanos, a hipertensao tende a desenvolver-se 
em idade mais precoce e ser mais grave do que em outras ra^as. 
Alguns pacientes com hipertensao sisttoiica apresentam uma 
causa identificavel para a eleva^ao da pressao arterial sistdmica. 
A propor^ao estimada dos casos de hipertensao secundaria entre 
os pacientes com hipertensao sist£mica varia de cerca de 5 a 10% 
e nao mostrou exibir qualquer predile^ao racial. Os pacientes 
com hipertensao secundaria apresentam habitualmente um 
conjunto sugestivo de sinais e/ou sintomas na avalia^ao inicial, 
devendo ser submetidos a uma avalia^ao adicional a procura de 
causas especificas da hipertensao independentemente da ra^a 
e/ou etnia. 

A hipertensao constitui um dos principais fatores de risco 
para doen^a cardiovascular. A hipertensao nao controlada leva 
a lesao de drgaos, contribuindo para a morbidade e mortali- 
dade cardiovasculares globais. Os indivlduos afro-americanos 


exibem maior aumento de lesao de orgaos-aivo do que outros 
grupos raciais e £tnicos. Com efeito, a taxa de mortalidade por 
doen^a cardiaca e 50% mais alta, a taxa de mortalidade por 
acidente vascular mostra-se 80% mais alta, e a incid£ncia de 
doen^a renal terminal (DRT) relacionada com a hipertensao e 
6 vezes maior nos afro-americanos do que nos brancos. £ visi- 
vel que a hipertensao, juntamente com a sua morbidade e mor¬ 
talidade cardiovasculares, representa um desafio ainda maior 
para a comunidade afro-americana do que para o restante da 
popula^ao dos EUA. Muitos dos fatores responsaveis pelas dis- 
paridades na incid£ncia, prevailncia, detec^ao, tratamento e 
controle da hipertensao ji estao bem descritos, podendo ser 
uteis no planejamento e desenvolvimento de programas e polf- 
ticas direcionados para o diagndstico e controle da hipertensao 
na popula^ao. 

Patogenia 

A pressao arterial € uma variavel contfnua, determinada por 
multiplos fatores, que exibe distribui^ao bastante normal na po- 
pula^ao. Alguns dos fatores que determinam o nivel de pressao 
arterial sao gen£ticos, podendo responder por cerca de 30 a 50% 
da varia^ao da pressao arterial na popula^ao geral. Entretanto, 
acredita-se que o desenvolvimento da hipertensao essencial ou 
idiopatica exija predisposi^ao gen&ica e fator precipitante am- 
biental na maioria dos casos. A pesquisa de genes responsdveis 
pela hipertensao resultou na descoberta de algumas causas mo- 
nogeneticas raras da pressao arterial tanto elevada quanto baixa. 
Embora diversas caracteristicas fisioldgicas — como baixos ni- 
veis de renina, menor biodisponibilidade do oxido nitrico, maior 
sensibilidade ao sal e niveis elevados de aldosterona — sejam 
prevalentes nos individuos afro-americanos, ainda nao foram 
identificados componentes gendticos. Apesar da expectativa 
geral, ainda nao existe base genetica identificada para a exces- 
siva p re Valencia da hipertensao na comunidade afro-americana. 
Entretanto, varios fatores de risco no estilo de vida e ambientais 
para a hipertensao foram identificados, com importantes dife- 
ren^as entre os grupos raciais e 6tnicos. 

O excesso de gordura corporal, particularmente no tronco, 
representa importante fator de risco para a hipertensao. Tanto 
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Quadro 43.1 Ciassiflcacao da pressao arterial para adultos 


Categoria de 
pressao arterial 

Leitura da pressao arterial (mmHg) 

Sistolka 

Diastolica 

Faixa normal 

< 120 

e < 80 

Pre-hipertensao 

120 a 139 

ou 80 a 90 

Hipertensao 

Estagio 1 

140 a 159 

ou 90 a 99 

Estagio 2 

> 160 

ou a 100 


Dados do Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: JNC V!!. 


na forma de sobrepeso quanto de obesidade, o excesso de gor- 
dura corporal 6 muito mais comum entre os afro-americanos, 
hisp&nicos e varias outras minorias btnicas. O consumo de sal 
na dieta sob a forma de cloreto de sddio tern sido associado ao 
nlvel de pressao arterial e sua elevagao com a idade. Os afro- 
americanos, quando considerados como grupo, apresentam 
maior consumo de sal e maior sensibilidade a mudangas da 
pressao arterial em resposta ao consumo nutricional de sal. 
Diferentemente, um baixo aporte de pot&ssio tern sido asso¬ 
ciado a hipertensao, existindo evidbncias de que alta ingestao 
de potdssio na dieta, particularmente na forma de frutas e vege- 
tais frescos, pode proporcionar protegao contra a hipertensao 
e, talvez, reduzir a necessidade de terapia anti-hipertensiva. As 
dietas de muitos afro-americanos sao geralmente pobres em 
frutas e vegetais, sendo o aporte dietbtico mbdio de potassio 
entre os afro-americanos menor que o dos outros grupos ra- 
ciais e etnicos importantes nos EUA. 

A inatividade fisica constitui um fator de risco para a hiper¬ 
tensao e mortalidade cardiovascular. A atividade fisica btima 
requer 20 a 60 min de atividade ritmica e aerbbica dos gran- 
des musculos, como caminhada, corrida e bicicleta, 3 a 5 vezes 
durante a semana, para o controle da pressao arterial e condi- 
cionamento cardiorrespiratbrio. A atividade fisica b subbtima 
em mais de 60% dos adultos norte-americanos, dos quais cerca 
de 25% se encontram totalmente inativos. A inatividade fisica i 
mais comum entre os adultos de idade mais avangada, mulheres, 
pessoas menos afluentes assim como adultos hisp&nicos e afro- 
americanos. 

O consumo de trbs ou mais doses convencionais de alcool 
por dia, em que uma dose convencional e definida como 14 g de 
etanol, contidos em 45 ml de bebida destilada, 150 mi de vinho 
ou 360 ml de cerveja, estd associado a graves consequbncias 
adversas psicossociais e de saude, como hipertensao. Estima-se 
que cerca de 60% dos norte-americanos com 18 anos e mais con- 
somem dicool, e por volta de 30% tomam cinco ou mais doses 
convencionais na mesma ocasiao, pelo menos 1 vez por ano. 
Muitos destes norte-americanos sao afro-americanos. 

O baixo nivel educational e a elevada taxa de desemprego 
que prevalecem entre as populagoes minoritdrias nos EUA 
predispoem muitas comunidades minoritdrias, como as afro- 


americanas, a condigoes politicas e socioeconbmicas adversas 
que contribuem para os estresses ambiental e psicossocial, bem 
como para um acesso reduzido a cuidados de saude de quali- 
dade. O estresse agudo pode elevar transitoriamente a pressao 
arterial, sendo estresse crbnico associado d hipertensao susten- 
tada. O modelo de conflito psicossocial de emprego-desgaste, 
destinado a avaliar o impacto do estresse ocupacional sobre 
a saude do trabalhador, caracteriza os empregos em empre- 
gos com alto e baixo desgaste. As pessoas que trabalham com 
alta amplitude de decisao exibem pouca ou nenhuma ansie- 
dade, visto que tern mais fiexibilidade de decidir como atender 
melhor ds demandas relacionadas com o trabalho, porem as 
pessoas cujas ocupagoes combinam altas demandas com baixa 
amplitude de decisao apresentam altos niveis de estresse, com 
sua morbidade cardiovascular associada. Os afro-americanos 
tendem mais a trabalhar nas referidas posigoes. Com efeito, 
os homens empregados em tais trabalhos bragais tbm um au- 
mento de atb 3 vezes na incidbncia de hipertensao, e os que 
permanecem nos empregos em questao por 3 anos ou mais 
apresentam uma pressao arterial 11/7 mmHg mais alta do que 
os homens que tbm trabalhos com baixo desgaste. 

Embora as diferengas geneticas e biologicas possam influen- 
ciar a distribuigao dos niveis de pressao arterial em determinada 
populagao, o conjunto de evidbncias que prevalece parece suge- 
rir que as disparidades socioeconbmicas e no estilo de vida pos- 
suem maior influbncia sobre a expressao da hipertensao e a carga 
desproporcional da hipertensao e da doenga cardiovascular nos 
afro-americanos, o que sugere nao ser apenas a genbtica exclu- 
sivamente, porem a interagao genbtica- ambiente a responsdvel 
pela maior prevalbncia de hipertensao entre afro-americanos. 
Outras evidbncias que apontam para o papel singular do am¬ 
biente e o fato de que o excesso de risco de hipertensao nos afro- 
americanos estd mais fortemente ligado ao fato de o individuo 
ter nascido e estar vivendo nos EUA do que a sua ancestralidade 
afficana. 

As diferengas raciais e/ou etnicas nos desfechos cardiovascu- 
lares combinados assumem menos import&ncia nos pacientes 
hipertensos tratados apbs ajuste para as diferengas nos fatores 
socioecondmicos e demogrdficos. Para a obtengao de resultados, 
o tratamento e controle da hipertensao btimos exigent sensibi¬ 
lidade apropriada e compreensao dos aspectos socioculturais da 
raga/etnia, visando maximizar o acesso efetivo aos cuidados, a 
adesao ao tratamento e os acompanhamentos agendados. Essas 
abordagens devem ajudar a superar muitas das barreiras ao con¬ 
trole da hipertensao, levando k melhora dos resultados cardio- 
vasculares em todos os individuos norte-americanos. 

Estrategias de tratamento 
A. Hipertensao 

A hipertensao grave e as taxas de controle da pressao arterial 
subbtimas perpetuam a carga desproporcional da doenga car¬ 
diovascular (DCV) e morte prematura entre os afro-americanos. 
Os fatores socioecondmicos e biocomportamentais frequen- 
temente citados como explicagoes plausiveis para a falta de 
conscientizagao e tratamento da hipertensao entre os afro- 
americanos podem nao explicar totalmente o fato de nao se 
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alcan^arem as metas de pressao arterial recomendadas. V&rios 
estudos multi c£ntricos em larga escala com recrutamento de um 
numero substancial de pacientes afro-americanos mostraram 
que a pressao arterial pode ser tratada atd os niveis-alvo, embora 
possa ser necessaria uma terapia mais agressiva. Os afro-ameri- 
canos parecem ter uma resposta Iigeiramente maior da pressao 
arterial aos diureticos e bloqueadores dos canais de cdlcio do 
que os outros grupos etnicos, bem como menor resposta aos 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e beta- 
bloqueadores. Todavia, essas diferen^as nao parecem se traduzir 
em diferentes resultados clinicos com base na classe de agentes 
anti-hipertensivos utilizados, na medida em que os niveis-alvo 
de pressao arterial sao alcan^ados. Por conseguinte, a pesquisa 
de fatores de risco cardiovasculares e lesao de orgaos-alvo, ambos 
mais prevalentes entre os afro-americanos hipertensos, assim 
como a selegao de agentes terap£uticos apropriados atrav£s das 
indicates imperiosas, baseadas nas comorbidades coexistentes, 
devem suplantar a pesquisa de agentes para o controle da pressao 
arterial entre os afro-americanos. 

B. Complicates cardiovasculares e relacionadas 
com a hipertensao 

A hipertensao nao apenas representa um importante fator 
de risco para a DCV mas tamb£m ocorre frequentemente com 
um ou mais fatores de risco cardiovasculares, como obesidade, 
diabetes e/ou dislipidemia em uma sindrome conhecida como 
sindrome metabblica. Ainda nao foi estabelecido se a ra^a de- 
sempenha um papel nos fatores de risco cardiovasculares emer- 
gentes, como a aldosterona e os mediadores inflamatorios. 
O diagndstico clinico e o laboratorial para os fatores de risco 
cardiovasculares e a lesao de 6rgaos-alvo sao particularmente 
importantes para os pacientes hipertensos afro-americanos. 
A conscientiza^ao e identifica^ao de lesoes de 6rgaos-alvo e fa¬ 
tores de risco cardiovasculares coexistentes devem ajudar a prio- 
rizar as recomenda0es nao farmacoldgicas, a sele^ao de um 
tratamento clinico baseado em evidencias imperiosas e o estabe- 
lecimento de metas apropriadas para os valores-alvo. 

C. Hipertrofia ventricular esquerda 

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) £ uma compli- 
ca^ao comum da hipertensao e um preditor independente de 
maior mortalidade entre os pacientes hipertensos, sendo mais 
frequente entre as mulheres e pacientes afro-americanos com 
hipertensao, e podendo explicar algumas das diferen^as etnicas e 
sexuais nas taxas de mortalidade cardiovascular. 

O tratamento e controle da hipertensao por meio de blo- 
queio beta-adrenergico e inibi^ao da renina-angiotensina estao 
associados a regressao da HVE. Na maioria dos estudos, a redu- 
0 o da pressao arterial e regressao da massa ventricular esquerda 
associadas a ambos os tratamentos foram semeihantes em afro- 
americanos bem como outros participates raciais e etnicos. Em 
um estudo realizado, a constata^ao de menor resposta entre os 
afro-americanos tratados com bloqueadores dos receptores de an¬ 
giotensina pode ter sido relacionada com um menor numero de 
afro-americanos que atingiram os alvos de pressao arterial, por£m 
nao se pode excluir um resultado diferencial com base na ra$a. 


D. Insuficiencia cardiacs congestiva 

A insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) em negros carac- 
teriza-se por maior frequ£ncia da hipertensao como etiologia, 
um progndstico mais sombrio e, talvez, menor resposta a terapia 
clinica da ICC com base em evid£ncias, em compara^ao com 
os individuos brancos. Existem inumeras evid£ncias de que o 
bloqueio Pea inibi^ao da renina-angiotensina sao ben£ficos 
para melhorar tanto a taxa de mortalidade quanto os resulta¬ 
dos de hospitaliza^ao em pacientes com ICC, e, de modo global, 
essas estrat£gias de tratamento, quando ajustadas para outras 
covariantes, parecem ser semeihantes tanto para os pacientes 
afro-americanos quanto para os de outras ra^as/etnias. Embora 
haja relatos de maior taxa de readmissao de pacientes afro-ame¬ 
ricanos que recebem estes tratamentos, os dados de mortalidade 
pds-hospitaliza^ao sugerem que, quando se fornece um cuidado 
de qualidade, as aparentes disparidades raciais nos resultados da 
ICC dissipam-se. Por conseguinte, o tratamento dos pacientes 
com ICC deve consistir em uma terapia com classes de farmacos 
espedficas (p. ex., IECA, BRA, betabloqueador) em combina^ao 
com diureticos, conforme indicado para a popula^ao geral inde¬ 
pendente de ra$a ou etnia. A adi$ao do bloqueio da aldosterona 
tambem levou h. melhora dos resultados finals da ICC, embora 
nao haja dados sobre diferen^as raciais. Entretanto, foi consta- 
tado que o dinitrato de isossorbida e a hidralazina reduzem a 
taxa de mortalidade da ICC em 43% em compara^ao com o pla¬ 
cebo para os pacientes afro-americanos. 

E. Acidente vascular encefalico 

Os pacientes afro-americanos com hipertensao exibem as 
maiores taxas de acidentes vasculares encefalicos entre qual- 
quer outro grupo racial ou etnico. O recente declinio na taxa 
de mortalidade dos acidentes vasculares encef&licos, obser- 
vado em outros grupos raciais e Etnicos, mostra-se atenuado 
nos pacientes afro-americanos com hipertensao. O controle da 
pressao arterial e a terapia antiplaquetaria continuam sendo as 
principals estrategias para reduzir tais eventos entre os pacien¬ 
tes com hipertensao. O grau de prote^ao conferida pelo con- 
trole da pressao arterial pode variar para diferentes classes de 
medicamentos anti-hipertensivos. Foi relatada uma redu^ao de 
risco relativo no acidente vascular encef&lico de ate 40% em pa¬ 
cientes afro-americanos com terapia diuretica em compara^ao 
com o uso de IECA. Os diureticos e bloqueadores dos canais de 
calcio (BCC) surgiram como o tratamento anti-hipertensivo 
preferido para a redu^ao dos eventos de acidente vascular en- 
cefalico nos pacientes hipertensos, incluindo afro-americanos. 
Nao h& diferen^as raciais e/ou etnicas relatadas na preven$ao 
do acidente vascular encefdlico recorrente e infarto do miocar- 
dio com ticlopidina e acido acetilsalicilico. Este ultimo £ mais 
eficaz em termos de custos, por conseguinte deve ser o agente 
preferido para a terapia antiplaquetaria. A ticlopidina deve ser 
reservada aos pacientes com intolerancia e alergia ao acido ace- 
tilsalicilico. 

F. Doenca renal crdnica 

A DRT secundaria h hipertensao e 6 vezes mais comum nos 
afro-americanos do que na popula^ao geral. O uso de IECA em 
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Quadro 43,2 Mudancas terapeuticas no estilo de vida 


Alvo medico Plano pratico para akancar a meta 


Perda de peso Perder peso de maneira gradativa, efetuando mudangas permanentes na dieta diaria de toda a familia 

Iniciar com uma dieta de 800 a 1.500 kca^/dia e estabelecer meta razoavel de perda de peso (450 a 900 g/semana nos 
primeiros 3 a 6 meses) 

Metas nutricionais 


Baixo teor de gordura 
Baixo teor de sodio 
Alto teor de potassio 
Calcio adequado 


Condicionamento ffsico 


Consumir mais alimentos grelhados e preparados no vapor 

Consumir mais cereais, frutas e vegetais frescos 

Consumir menos gordura e usar gorduras mais saudaveis, como azeite de oliva 

Consumir menos alimentos processados, fast foods e alimentos fritos 

Ler os rotulos, prestando atencao para o teor de sodio, potassio e gordura dos alimentos 

Nao acrescentar sal quando cozinhar; em seu lugar, utilizar vinagre, suco de limao ou substitutes do sodio, como potassio, para 

temperar os alimentos em lugar do sal de cozinha comum 

Nao temperar alimentos com carnes defumadas, como toucinho e jarrete ou pe de porco 

Se for intolerante a lactose, procurer consumir leite ou iogurte sem lactose ou sucos enriquecidos com calcio ou leite de soja 

Nao consumir mais de duas cervejas, urn copo de vinho ou uma dose de bebida de alto teor alcodlico por dia (ainda menos para 
as mulheres) 

Aumentar a atividade fisica como parte da rotina diaria: por exemplo, se for atualmente sedentario, descer do onibus a seis 

quarteiroes de sua casa ou fazer uma caminhada no fina da tarde com o conjuge, urn amigo ou grupo 

Aumentar gradativamente o tempo dedicado a uma atividade fisica agradavel para 30 a 45 min em 3 a 5 dias/semana 


Adaptar-se a urn estilo Aprender as habilidades de enfrentamento para estressores especificos no ambiente de trabalho e/ou domiciliar 
de vida com baixo nivel Meditagao, relaxamento, ioga, biofeedback , outros 
de estresse 


Outras consideracoes Manter urn ambiente sem fumaga de cigarro e limitar o consumo de alcooi 


Modificado, com autorizacao, de Martins D, Norris K: Hypertension treatment in African Americans: physiology is less important than sociology. Cieve ClinJ 
Med 2004;71{9):735. 


comparagao com betabloqueadores e BCC diidropiridinicos foi 
associado d redugao dos resultados clinicos adversos (duplicagao 
nos valores da creatinina, DRT ou morte) para os pacientes afro- 
americanos com nefrosclerose hipertensiva. Por conseguinte, o 
conjunto de evidfincias dispontveis sugere que sao obtidos re¬ 
sultados clinicos 6timos quando a inibigao do sistema renina- 
angiotensina 6 utilizada como terapia anti-hipertensiva inicial 
associada aos diur^ticos em pacientes afro-americanos com ne¬ 
frosclerose hipertensiva. O diabetes constitui a principal causa 
da DRT nos grupos raciais e 6tnicos, e mais de 90% dos pacien¬ 
tes com nefropatia diabetica apresentam hipertensao. Multiplos 
estudos sustentam o uso dos IECA e BRA como base da terapia. 
A inclusao de quase 15% de participantes afro-americanos em 
dois dos estudos clinicos randomizados prospectivos centrais su¬ 
gere que os resultados positivos aplicam-se tanto a negros quanto 
a nao negros. Por conseguinte, a interrupgao do sistema renina- 
angiotensina desponta como terapia inicial recomendada, em 
combinagao com diurdticos, para o tratamento da nefropatia hi¬ 
pertensiva e a diabetica, representando, em geral, o esquema de 
tratamento minimo necessario para obter a meta de tratamento 
recomendado mais agressiva de 130/80 mmHg para os pacientes 
com doenga renal crdnica. 


* N.T: o clopipogrel, semelhante d ticlopidina, pode ter lira perfil de efei- 
tos adversos mais favoravel. 


G. Mudancas terapeuticas no estilo de vida 

Tais mudangas sao igualmente eficazes em todos os grupos 
raciais e dtnicos, bem como, algumas vezes, ainda mais eficazes 
entre os pacientes afro-americanos; mostram-se particular- 
mente importantes para os pacientes afro-americanos com hi¬ 
pertensao, visto que muitos dos principal fatores de risco de 
hipertensao nesses pacientes sao comportamentais, portanto 
modificdveis. A identificagao e comunicagao dos comportamen- 
tos de risco (como abusos alimentares, falta de atividade fisica, 
consumo excessivo de dicool e tabagismo), particularmente no 
contexto da carga estabelecida da doenga cardiovascular, devem 
engajar e incentivar o paciente a ser pr6-ativo na implementagao 
das mudangas terapeuticas do estilo de vida. 

O Quadro 43.2 fornece uma lista de sugestoes praticas para 
a efetiva implementagao das mudangas terapeuticas no estilo de 
vida. Muitas das barreiras d implementagao bem-sucedida de 
tais mudangas entre os afro-americanos estao listadas no Qua¬ 
dro 43.3. As recomendagoes para as referidas mudangas, como o 
controle do peso, redugao do sal da dieta, atividade fisica regular 
assim como adesao ds consultas clinicas e esquema terapeutico, 
devem ser fornecidas com detalhes e piano prdtico, tornando 
possivel romper algumas dessas barreiras comuns, obtendo uma 
implementagao bem-sucedida, o que pode exigir a inclusao de 
outros profissionais (p. ex., nutricionista, farmaceuta, assistente 
social) e/ou familiares no didlogo. 
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Quadro 43.3 Barreiras as mudancas terapeuticas no estilo de vida e a sua adesao em afro-americanos 


Sobrepeso/obeso (indice de 
massa corporal > 25/30 kg/m 2 ) 

Preocupacao cultural de que uma constituicao corporal magra esteja associada a saude deficiente 

Elevado consumo dietetico de 
sodio e gordura 

A preparacao dos alimentos e o paladar condicionado de origens culturais provavelmente comecaram ou foram 
exacerbados durante a escravatura, quando era necessario alto conteudo de sal e gordura para a preservacao e/ou 
palatabilidade de alimentos de fontes subotimas (a sensibilidade ao sal e mais comum nos afro-americanos no que 
nos brancos); se a PA nao estiver controlada, checar a excrecao de sodio na urina de 24 h para verificar a adesao 
dietetica 

Baixo consumo de calcio 
dietetico 

Baixo consumo de leite e produtos derivados do leite devido a alta prevalence de intolerance a lactose 

Inatividade nas mulheres 

A enfase cultural sobre os cuidados com os cabelos e penteado bem como o custo relativamente alto de sua 
manutencao contribuem para o comportamento de evitar o exercicio de rotina que produz aumento da frequence 
cardiaca e sudorese 

Baixa adesao ao piano de 
tratamento prescrito 

Avaliar os efeitos colaterais dos medicamentos (particularmente a impotence entre os homens e o aumento do 
angioedema entre os afro-americanos que tomam IECA) 

Elevada taxa de pobreza, baixa taxa de seguro-saude (verificar o piano de prescricao) e/ou capacidade de pagar os 
medicamentos prescritos (ajustar a terapia quando necessario) 

Avaliar as barreiras biocomportamentais e a estrutura de apoio da familia 

Reconhecer a desconfianga em relagao ao estabelecimento medico 

Nao comparecimento as consultas 

Dificuldade de transporte: muitos pacientes podem nao ter carro, e muitas cidades possuem sistemas de transporte 
publico deficientes 

Prioridades competitivas, como cuidado de filhos/netos e idosos (frequentemente relacionadas com extensa 
estrutura domiciliar familiar); as instituicoes de cuidado de crrangas e idosos frequentemente estao desconectadas 
geograficamente dos centros de saude 

Capacidade limitada de ausentar-se do trabalho para comparecer as consultas marcadas em muitos tipos de emprego 


PA, pressao arterial; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina. 

Modificado, com autorizacao, de Martins D, Norris K: Hypertension treatment in African Americans: physiology is less important than sociology. Cieve CiinJ 
Med 2004;71(9):735. 


Prognostics 

A base da terapia anti-hipertensiva para os pacientes afro-ame- 
ricanos continua sendo os diur£ticos e as mudancas terapeuticas 
no estilo de vida. A selegao de agentes anti-hipertensivos suple- 
mentares deve ser individualizada para a presenga de fatores de 
risco coexistentes, condigoes clinicas comorbidas e/ou presenga de 
lesao de 6rgaos-alvo relacionada com a hipertensao. Muitos desses 
pacientes necessitam de dois a quatro agentes anti-hipertensivos 
para atingir as metas de pressao arterial. Nunca e demais enfatizar 
a prefer£ncia por agentes que bloqueiam o sistema renina-angio- 
tensina, como medicamentos anti-hipertensivos suplementares 
em pacientes com ICC, diabetes e doenga renal. Entretanto, con- 
v6m assinalar que o uso de alguns dos referidos agentes em pa¬ 
cientes afro-americanos esta associado a taxa ligeiramente mais 
alta de efeitos colaterais, como angioedema com o uso de IECA. 
Por conseguinte, as estrat^gias para o tratamento da hipertensao 
devem ser guiadas pela preval£ncia dos fatores de risco cardiovas- 
culares coexistentes e compreensao das influ£ndas socioculturais 
que dificultam o acesso aos cuidados bem como a adesao a trata¬ 
mento baseado em evidfincias mais do que por diferengas menores 
na resposta da pressao arterial entre as categoriais raciais e £tnicas. 
Essas abordagens devem reduzir o impacto desproporcional da 
hipertensao e DCV na comunidade affo-americana. 


Grim CE et al: Hyperaldosteronism and hypertension: ethnic diffe¬ 
rences. Hypertension 2005;45(4):766. 

Heart Disease and Stroke Statistical Update: 2004 Update. American 
Heart Association, 2004. 

Julius S et al. : Cardiovascular risk reduction in hypertensive black 
patients with left ventricular hypertrophy: the LIFE study. J Am 
Coll Cardiol 2004;43(6):1047. 

Martins D, Norris K: Hypertension treatment in African Americans: 
physiology is less important than sociology. Cieve Clin J Med 
2004;71(9):735. 

Martins D, Norris K: Hypertension in African Americans. In: Hand¬ 
book of Black American Health, ed 2: Policies and Issues Behind 
Disparities in Health. Livingston I (editor). The Greenwood Pu¬ 
blishing Group, 2004. 

Norris KC, Francis CK: Gender and ethnic differences and consi¬ 
derations in cardiovascular risk assessment and prevention in 
African Americans. In: Practical Strategies in Preventing Heart 
Disease. Wong N, Gardin JM, Black HR (editors). McGraw-Hill, 
2004. 

Taylor AL et al.: African-American Heart Failure Trial Investigators. 
Combination of isosorbide dinitrate and hydralazine in blacks 
with heart failure. N Engl J Med 2004;351(20):2049. Erratum in 
N Engl J Med 2005;352( 12): 1276. 
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▼ HIPERTENSAO NO IDOSO 


consideracoes gerais 

Nestes ultimos anos, houve importante mudanya de para- 
digma no conceito de hipertensao, sendo atualmente a pressao 
arterial (PA) sistblica considerada o principal problema clinico 
em adultos. A hipertensao sistblica e produzida principalmente 
por alter ay oes estruturais e funcionais na aorta e arterias de 
grande calibre, podendo ser considerada uma condiyao que niti- 
damente difere da hipertensao diastblica. A hipertensao sistblica 
isolada € consideravelmente mais dificil de tratar que a hiperten¬ 
sao diastblica, sendo, com frequdncia, necessario um julgamento 
clinico proficiente para estabelecer alvos de PA aceitdveis e esco- 
Iher a terapia farmacolbgica 6tima. 

Os padroes de PA relacionados com a idade nas sociedades 
industrializadas sao complexos (Fig. 43.1): a PA sistblica au- 
menta de modo linear com a idade, e a PA diastblica aumenta 
atb aproximadamente 50 anos, declinando em seguida. Assim, 
a pressao arterial media (PAM) aumenta ate aproximadamente 
50 anos, depois se mantem em um plat6, e a pressao do pulso 
(PP) 6 constante ate os 50 anos e, em seguida, aumenta. Assim, 
nos adultos a hipertensao sistblica constitui a forma predomi- 
nante da condiyao. Contrariamente d crenya popular, a hiper¬ 
tensao sistblica nao significa apenas uma hipertensao diastdlica 



PAS 

PAM 

PAD 

PP 


▲ Fig. 43.1 Idade e tendencias da pressao arterial. No 
terceiro National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III) da populacao norte-americana, verificou-se que 
a pressao arterial sistolica (PAS) aumentou com a idade, e a 
pressao arterial diastolica (PAD) aumentou ate aproximada¬ 
mente 50 anos e, em seguida, dedinou. A pressao arterial 
media (PAM) atingiu um plato em torno dos 50 anos, e a 
pressao de pulso (PP) continuou aumentando com a idade, 
particularmente nos anos subsequentes. Os dados apresenta- 
dos sao de homens brancos; as tendencias sao semeihantes 
para todas as racas e ambos os sexos. (Adaptada com autori- 
zacao, de Burt VL et at.: Prevalence of hypertension in the US 
population: results from the Third National Health and Nutrition 
Examination Survey, 1988-1991. Hypertension 1995;25:305.) 


“extinta”. Em lugar disso, pode surgir de novo em qualquer idade, 
precedendo a hipertensao diastolica ou na ausdncia dela. O en- 
velhecimento nao esta inexoravelmente associado a hipertensao 
sistblica: nas sociedades primitivas ou na vida mondstica enclau- 
surada, nao existe relayao entre a idade e a PA. 

O envelhecimento e a hipertensao aumentam drasticamente 
o risco de doenya cardiovascular (DCV). De modo global, cada 
aumento de 20 mmHg da PA sistblica (ou de 10 mmHg da PA 
diastblica) pelo menos duplica o risco de doenya cardiovascu¬ 
lar ou acidente vascular encefdlico ao longo da faixa de 115/75 a 
185/115 mmHg. O risco associado a PA sistblica € acentuado, 
seguindo um modelo log-linear independentemente da idade, 
e a relayao entre a PA diast61ica e o risco € mais fraca e mais 
complexa. O risco de DCV e proporcional a PA diastdlica ate 
aproximadamente 50 anos, quando a diminuigao da PA diastb- 
lica e “hipertensao com pressao de pulso alargada” constituem os 
principals marcadores de maior risco de DCV. 

O valor da terapia na hipertensao sistblica isolada foi cla- 
ramente estabelecido para a terapia baseada em tiazidicos no 
estudo Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) e 
para a terapia baseada em antagonistas do calcio no estudo Sys¬ 
tolic Hypertension in Europe (Syst-EUR). Em ambos os estudos, 
individuos de mais de 60 anos com hipertensao sistolica isolada 
do estagio 2 (valores da PA sistblica pre-tratamento >160 mmHg 
com valores da PA diastdlica < 90 mmHg) apresentaram uma re- 
duyao relativa de acidente vascular encef&lico em cerca de 33% 
quando a terapia ativa foi comparada com placebo. As diferen- 
i;as efetivas da PA sistblica entre o brayo ativo e o de controle 
no SHEP e Syst-EUR foram de cerca de 10 a 12 mmHg. Atb o 
momento, nenhum estudo foi concluido mostrando um benefl- 
cio em termos dos resultados com o tratamento da hipertensao 
sistblica do estagio 1 (140 a 159 mmHg), mas recentemente foi 
constatado que o tratamento da prb-hipertensao (PA sistblica de 
120 a 139 mmHg) no decorrer de 2 anos com um bloqueador 
da angiotensina reduz a incidbncia subsequente de hipertensao 
durante pelo menos 2 anos apbs a interrupt da terapia. 

Patogenia 

A forma clinica predominante de hipertensao em individuos 
de meia-idade e idosos consiste na hipertensao sistblica isolada 
(HSI); a hipertensao sistolico- diastdlica (HSD) combinada e 
muito menos comum; e a hipertensao diastdlica isolada (HDI) 
mostra-se cada vez mais rara (Fig. 43.2). Esses subtipos clinicos 
estao relacionados com as anormalidades hemodindmicas sub- 
jacentes, muito heterogSneas do ponto de vista fisiopatol6gico. 
No passado, a patogenia da hipertensao foi excessivamente sim- 
plificada como uma sindrome de vasoconstri^ao arteriolar e hi- 
pertrofia da musculatura lisa vascular, levando a alta resistbncia 
vascular sist^mica (RVS) com dbbito cardlaco normal. 

Na realidade, a hipertensao 6 um conjunto de anomalias he- 
modindmicas que consiste, em varias propor^oes, em (1) aumento 
da impeddncia nas arterias de grande calibre (gerando hiperten¬ 
sao sistblica e com maior pressao de pulso), (2) diminui^ao do 
didmetro do lumen das arterlolas distais (produzindo hipertensao 
arterial diastdlica ou media), (3) dbbito cardiaco inapropriada- 
mente alto e (4) maior reatividade da pressao arterial a estimulos 
ambientais, mais comumente diagnosticada como “sindrome do 
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▲ Fig. 43.2 Idade e prevalence da hipertensao sistolica e 
da diastolica. A hipertensao sistolica isolada (HSI) e muito 
mais comum em individuos idosos (70 a 79 anos) do que nos 
individuos mais jovens (40 a 49 anos). A hipertensao sistoli- 
co-diastolica (HSD) combinada tambem diminui com a idade. 
A hipertensao diastoiica isolada (HDI) quase desaparece nos 
individuos idosos. (Adaptada, com autorizacao, de Franklin SS 
et al.-. Predominance of isolated systolic hypertension among 
middle-aged and elderly US hypertensives: analysis based on 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III. 
Hypertension 2001 ;37:869.) 

avental branco”. Diferentemente da HDI, na qual o sinal carac- 
terlstico e maior RVS, a HSI esti associada a aumentos signifi- 
cativos na impedincia da aorta e, algumas vezes, a aumento do 
volume sistblico, com aumento apenas minimo a moderado da 
RVS (Fig. 43.3). Em alguns casos, particularmente em mulheres 
e pessoas menores, o aumento da imped&ncia da aorta pode ser 


causado por um di&metro relativamente pequeno da aorta com 
propriedades elasticas normais da parede adrtica, ao passo que, 
nos individuos idosos, a parede da aorta e mais rlgida devido ao 
espessamento e k reduyao da relayao elastina:colageno. Em ambos 
os casos, a maior pressao do pulso resulta do desequillbrio final 
entre a pressao e o fiuxo durante a slstole maxima. Os aumentos 
isolados do debito cardlaco sao raros; todavia, em muitos casos, o 
volume sist61ico € maior do que o esperado, tendo em vista a PA 
sistemica elevada. E importante compreender qual dessas anoma- 
lias esta presente, visto que cada uma exige diferentes estrat^gias 
de tratamento para obter resultados btimos. 

Os aumentos na impeddncia das artbrias de grande e de pe¬ 
queno calibre possuem habitualmente efeitos opostos sobre a 
PA diastolica. O aumento da impedancia distal (RVS) costuma 
exacerbar a hipertensao sistolica (Fig. 43.2), visto que a PA dias- 
tblica constitui a base de qualquer elevayao sistolica associada da 
PA. Em contrapartida, o aumento da impeddncia abrtica tende a 
baixar a PA diast61ica, visto que as art^rias centrais mais rlgidas 
apresentam reduyao da funyao de capacit&ncia e menor retrayao 
el&stica. Por conseguinte, de cada debito sistblico, ocorre menos 
armazenamento de sangue na aorta durante a sistole, e hi menor 
disponibilidade de liberayao pela retrayao el&stica durante a 
didstole para sustentar o fiuxo e pressao distais. 

Os valores da PA sistblica obtidos com manguito no brayo 
nao sao totalmente representativos dos valores da PA sistblica 
(ou da pressao de pulso) em outras partes do corpo. A trans- 
missao alterada da PA sistblica do corayao para a periferia esta 
causalmente relacionada com alterayoes da PA observadas com 
o envelhecimento e na hipertensao. Nos individuos jovens, a PA 
sistolica maxima no brayo 6 quase sempre mais alta do que a me- 
dida na raiz aortica devido ao gradiente de imped&ncia causado 
pelo adelgayamento gradual progressivo das arterias perifbricas. 
Contudo, os individuos idosos ou hipertensos frequentemente 
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▲ Fig. 43.3 Patogenia das elevacbes da pressao arterial (PA) sistolica e da diastolica. 0 aumento da resistencia vascular 
sistemica (RVS) provoca elevacoes paralelas da PA sistolica e da diastolica. 0 aumento do debito sistolico do ventricuio esquerdo 
(VE) provoca a elevacao da PA sistolica. 0 determinante da pressao de pulso alargada consiste no aumento da impedancia 
aortica devido ao menor diametro da aorta ou a aumento da rigidez efetiva da parede. 0 aumento da impedancia aortica torna 
maior a PA sistolica e diminui a PA diastolica simultaneamente, alargando, assim, a pressao de pulso. 
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apresentam valores do PA sistolica iguais na aorta e arteria bra- 
quial devido k dimensao adicionada do reflexo da onda de pulso 
aumentada. Nesses indivlduos, a maior magnitude da onda de 
pulso refletida no final da sfstole provoca o aumento da pressao 
sist61ica final (onde ocorre a soma^ao das ondas de pressao ante- 
rdgradas e reflexas). Essa carga acrescida da PA sistdlica aumenta 
a carga cardfaca e promove hipertrofia ventricular esquerda. 

Tratamento 

A. Probiemas de medida da pressao arterial 

Para a maioria dos pacientes idosos, a acuracia dos valores da 
PA com manguito na arteria braquial nao e pior que a dos indivf- 
duos mais jovens. A PA sistolica braquial mixima e principalmente 
determinada pela intera^ao entre o cora^ao e as arterias de grande 
calibre no initio da sistole (aproximadamente 80 a 90 ms ap6s o 
infcio da contra^ao ventricular). As leituras de PA com manguito 
em tomo do bra$o geralmente nao sao afetadas pelas ondas refle- 
tidas, visto que a principal onda refletida aparece muito mais tarde 
na sistole (cerca de 140 ms), depois que o fluxo sistolico mdximo 
come^a a declinar rapidamente. Foi relatada pseudo-hipertensao 
(leituras de PA sistolica espuriamente altas devido a arttiias peri- 
ftiicas calcificadas com enrijecimento anormal), porem esse fen6- 
meno € muito raro na pratica tiinica. Com efeito, os indivlduos 
idosos com hipertensao frequentemente apresentam valores nor¬ 
mals ou aumentados de complac£ncia das arterias periftiicas. 

B. Metas press® ricas 

Apesar da rela^ao continua entre risco e PA, as diretri- 
zes atuais mantiveram valores de corte rlgidos para a tera- 
pia em 140/90 mmHg para os pacientes sem complicates ou 
130/80 mmHg para os com diabetes ou doen^a renal crdnica. 
O valor da redu^ao intensiva da PA para valores substancial- 
mente abaixo de 140/90 mmHg nao foi testado, e alguns especia- 
listas ainda questionam se existe uma “curva em J” clinicamente 
relevante que limita o grau de redu^ao segura da PA; todavia, de 
modo global, a maioria dos especialistas acredita que “quanto 
mais baixa, melhor”. Em todos os casos, 6 necessario discerni- 
mento clinico para individualizar a terapia. 

Uma regra valiosa para estabelecer uma meta de PA em um in- 
dividuo com pressao de pulso ampla consiste em calcular a pres¬ 
sao arterial media estimada (PAM = diastolica + 1/3 da pressao 
de pulso) e comparar esse valor com um valor limiar teorico de 
100 mmHg (equivalente a uma PA de 140/80 ou 130/85 mmHg). 
Com esse mtiodo, se a PA for reduzida de 170/70 (PAM = 103) 
mmHg para 150/70 (PAM = 97), o risco de doen^a cardiovas¬ 
cular podera ser hipoteticamente reduzido em ate 50%. Em al¬ 
guns casos, pode ser necessdrio proceder de maneira mais lenta, 
com o estabelecimento de um nfvel intermedidrio do controle da 
PA durante um periodo de estabiliza^ao initial com valores 
da PA sistdlica inferiores a 160 mmHg. 

C. Terapia nao farmacologica 

Ainda existem muitas controversias sobre a utilidade das me- 
didas higidnicas nos indivlduos idosos, e nenhum estudo clinico 


mostrou haver benefkios inequlvocos das mudan^as no estilo de 
vida em indivlduos idosos ou na HSI. Entretanto, as diretrizes 
atuais recomendam que os indivlduos com hipertensao sejam 
instruldos sobre as modificatjoes no estilo de vida que reduzem a 
PA. A perda de peso e provavelmente a mais importante, porem 
a perda de peso sustentada habitualmente nao 6 obtida sem al- 
guma forma de maior atividade flsica. O abandono do tabagismo, 
modera^ao no consumo de dlcool, restri^ao de sal e aumento no 
consumo diettiico de potdssio tambem sao recomendados. 

D. A escolha dos farmacos 

Em geral, qualquer farmaco capaz de baixar satisfatoriamente 
a PA e que nao provoca efeitos colaterais indesejdveis constitui 
um agente anti-hipertensivo apropriado aos pacientes de qual¬ 
quer idade. A escolha entre varias classes de farmacos 6 menos 
importante para o controle da PA do que para o tratamento das 
condi0es concomitantes ou complicates hipertensivas no pa- 
ciente. Contudo, certas tend£ncias emergiram, sugerindo que 
cada classe de agentes anti-hipertensivos possui um perfil ligei- 
ramente diferente de resultados beneficos dtimos. 

Os farmacos mais consistentemente eficazes e confiaveis para 
os pacientes idosos sao os diurdticos tiazldicos e antagonistas 
do cdlcio, que mostraram produzir redu^ao efetiva da PA, do 
acidente vascular encefdlico e da doen^a cardiovascular. Todavia, 
esses mesmos farmacos nao parecem proteger contra a doen^a 
renal crdnica. Os diurtiicos tiazldicos mostram-se seguros e efi¬ 
cazes em doses modestas (atd 25 mg de hidroclorotiazida ao dia). 
Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou 
bloqueadores da angiotensina sao recomendados como terapia 
de primeira linha para os indivlduos com diabetes ou doen^a 
renal crdnica. Esses agentes tambem produziram resultados be¬ 
neficos na cardiopatia isqudmica e insuficidncia cardlaca. Os ini¬ 
bidores da ECA possuem um registro inconsistente no que diz 
respeito h preven^ao do acidente vascular encefdlico primario 
ou do secundario, porem os bloqueadores da angiotensina mos¬ 
traram proporcionar prote^ao contra o acidente vascular ence¬ 
fdlico. O motivo das diferen^as aparentes de resultados entre os 
inibidores da ECA e os bloqueadores da angiotensina nao esta 
bem-esclarecido, pordm foi constatado o uso de doses inade- 
quadas de inibidores da ECA nos estudos cllnicos conduzidos 
com esses agentes. Os anti-hipertensivos de menor interesse sao 
os betabloqueadores, menos eficazes do que as outras classes 
principals de farmacos na redu^ao da PA sistdlica central e da 
periferica, prote^ao dos rins ou preven^o de acidentes vascu- 
lares encefdlicos e doen^a cardiovascular. Por esses motivos, os 
betabloqueadores nao constituem uma escolha ideal, a nao ser 
que se verifique a presen^a de cardiopatia isqu£mica franca ou 
insufici£ncia cardlaca. 

Por fim, a terapia farmacologica combinada 6 quase inevitd- 
vel, visto que a maioria dos indivlduos em qualquer idade ne- 
cessita de mais de um medicamento para obter uma redu^o 
significativa da PA e manttila. Os esquemas de dois fdrmacos 
mais efetivos combinam um diurtiico tiazldico ou antagonista 
do calcio com um inibidor da ECA ou bloqueador da angio¬ 
tensina. Para o indivlduo idoso, os esquemas trlplices ideais ffe- 
quentemente combinam um diurtiico tiazldico, um antagonista 
do cdlcio e um inibidor da ECA ou bloqueador da angiotensina. 
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E. Barreiras ou controle da pressao arterial 
no individuo idoso 

Em geral, os individuos idosos sao mais receptivos ao tra- 
tamento do que os pacientes mais jovens. Entretanto, existem 
vdrias barreiras bioldgicas especificas da idade a terapia efetiva. 

1. Rigidez das arterias centrais — com a excegao dos beta- 
bloqueadores, os agentes anti-hipertensivos-padroes (tiazidicos, 
antagonistas do calcio, inibidores da EGA e bloqueadores da an- 
giotensina) atuam direta ou indiretamente, causando relaxamento 
arteriolar (e, em menor grau, venoso). Infelizmente, os agentes 
disponlveis no momento atual tfim relativamente pouca capaci- 
dade de reverter o enrijecimento adrtico que provoca hipertensao 
sistdlica isolada. Por esse motivo, as metas ideais de PA nem sem- 
pre conseguem ser alcan^adas nos individuos idosos com hiper¬ 
tensao sistdlica prolongada e pressao de pulso muito larga. Como 
o valor da PA diastdlica e relativamente fixo na maioria dos indi¬ 
viduos com pressao de pulso ampla, os efeitos dos agentes anti- 
hipertensivos (a exce^ao dos betabloqueadores) sao observados 
principalmente na forma de redu^ao da PA sistdlica; na maioria 
dos pacientes, a PA sistdlica pode ser reduzida para niveis infe- 
riores a 160 mmHg. Mas, mesmo quando as metas ideais nao sao 
alcan^adas nesses pacientes, podem ser obtidos beneficios subs- 
tanciais devido a associa^ao log-linear entre risco e PA sistdlica. 

2. Hipotensao ortostatica — muitos individuos idosos apre- 
sentam comprometimento dos reflexos de adapta^ao postural, 
podendo, por isso, exibir diminui^oes ortostaticas clinicamente 
significativas da pressao arterial (> 20 mmHg para a sistdlica ou 
10 mmHg para a diastdlica). O risco de doen^a cardiovascular 
aumenta em mais de 64% nesses individuos em compara^ao com 
controles da mesma idade. Por conseguinte, seria desej&vel tratar 
esses pacientes de modo agressivo. Infelizmente, a present de 
hipotensao ortostatica limita habitualmente a terapia agressiva 
em tais individuos devido ao aparecimento de sintomas, como 
tontura e fraqueza, juntamente com maior risco de quedas. 
Embora nao haja estudo formal sobre essas classes de fdrmacos 
em individuos com hipotensao ortostatica, e prudente evitar os 
medicamentos passiveis de afetar a adapta^ao postural, como 
dilatadores venosos potentes — alfabloqueadores, alfabetablo- 
queadores, nitratos org&nicos e inibidores da fosfodiesterase. 
£ tambem prudente evitar o uso de diureticos de al^a e altas 
doses de diureticos tiazidicos, que exacerbam a hipotensao or- 
tostitica ao reduzir o retorno venoso e enchimento cardiaco. 

3. Maior variabilidade da pressao arterial — devido ao baixo 
fluxo sanguineo durante a diastole em individuos com pressao 
de pulso alargada, a PA diastdlica mostra-se relativamente fixa. 
Por conseguinte, a ampla faixa de variabilidade da PA observada 
nesse grupo ocorre principalmente na PA sistdlica, que responde 
a niveis de estresse fisioldgico ambientais. Independentemente 
do estimulo para aumentar o volume sistdlico cardiaco (p. ex., 
exercicio aer6bico) ou constri^ao arteriolar (p. ex., exercicio 
isotdnico), a PA sistdlica responde. Alem disso, os individuos 
idosos com rigidez das arterias cardtidas apresentam redu^ao 
da sensibilidade dos barorreflexos, nao conseguindo, por isso, 
manter um controle uniforme da descarga nervosa simpatica. O 
resultado observado consiste, com frequdncia, em um acentuado 
aumento na variabilidade da PA sistdlica, que costuma ocorrer 


na forma de maiores diferen^as da PA medida na residfincia e no 
consultdrio (como a hipertensao do avental branco). A terapia 
nesses individuos e frequentemente dificil e confusa, visto que a 
monitora^ao residencial da PA pode revelar leituras normals, e 
os valores obtidos no consultdrio podem ser muito altos. Nesses 
pacientes, € importante assinalar que os agentes anti-hipertensi- 
vos-padroes exercem efeitos minimos em tais altera^oes agudas 
da PA induzidas por estresse. Por conseguinte, as tentativas de 
tratar as altas pressoes de “consultdrio” podem produzir epis6- 
dios de hipotensao sintomatica em casa. Na maioria das circuns- 
t&ncias, o mddico deve avaliar cuidadosamente se existe lesao 
de drgaos-alvo (LOA) (particularmente hipertrofia ventricular 
esquerda ou sinais de doen^a renal crdnica). Nos pacientes sem 
LOA significativa, a terapia pode ser menos agressiva. Nos pa¬ 
cientes com LOA, todas as tentativas devem ser feitas para baixar 
a PA com agentes apropriados ao individuo. 
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HIPERTENSAO NA GRAVIDEZ 


Tiina Podymow, MD, e Phyllis August, MD, MPH 

Consideracoes gerais 

A hipertensao € o disturbio clinico mais comum da gravidez 
que, segundo relatos, complica 6 a 10% das gesta^oes. Dos 4 mi- 
lhoes de mulheres que dao k Iuz a cada ano, nos EUA, estima-se 
que 240.000 sejam afetadas pela hipertensao. A hipertensao e 
pr£-ecHmpsia podem causar graves problemas maternos e fetais 
e, nos EUA, sao responsdveis por cerca del 5% das mortes mater- 
nas. No mundo inteiro, a prd-eclimpsia causa anualmente pelo 
menos 63.000 mortes maternas. 

Ocorrem quatro disturbios hipertensivos principais durante a 
gravidez: (1) hipertensao crdnica; (2) pre-ed&mpsia, que consiste 
em hipertensao induzida pela gravidez associada k proteinuria; 
(3) pre-ecldmpsia sobreposta k hipertensao crdnica; (4) hiper¬ 
tensao gestacional. Os quatro tipos podem levar a complicates 
maternas e perinatais, embora a pre-eclampsia com hipertensao 
grave esteja associada maiores riscos maternos e fetais. O diagnds- 
tico depende essencialmente da idade gestacional, quando surge a 
hipertensao, e da presen^a ou aus£ncia de proteinuria (Fig. 43.4). 
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Achados 


Diagnostico 



A Fig. 43.4 Aigoritmo para a avaliacao diagnostica de mulheres gravidas com hipertensao. PA, pressao arterial. 


A. Hipertensao crdnica 

Refere-se k pressao arterial (PA) superior a 140/90 mmHg 
que antecede a gravidez ou surge antes da 20 a semana de ges- 
ta^ao. Nao esta associada k proteinuria e complica cerca de 3% 
das gesta^oes. 

B. Pre-eeismpsia-edampsia 

A pre-eclimpsia, uma sindrome especifica da gravidez que 
se desenvolve na segunda metade da gesta^ao (depois de 20 se- 
manas) em 5 a 6% das mulheres gr&vidas, caracteriza-se por ele- 
va^ao da PA (> 140/90 mmHg) e proteinuria de inicio recente 
(> 0,3 g/dia) em mulher que apresentava PA normal antes de 
20 semanas de gesta^ao. A eclampsia refere-se k ocorr£ncia de 
eonvulsoes que nao podem ser atribuidas a outras causas e que 
complicam cerca de 3% das mulheres com pr£-eclampsia. 

Em 1 em cada 1.000 gesta^oes, ocorre uma variante grave da 
pr£-ecliitmpsia, caracterizada por hemdlise, niveis elevados de 
enzimas hepaticas e baixas contagens de plaquetas (sindrome 
HELLP). 

C. Pre-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica 

As mulheres com hipertensao crdnica correm maior risco de 
desenvolver pre-eclampsia sobreposta, que complica 25% das 
gesta^oes em mulheres com hipertensao crdnica (versus 5% das 


gesta^oes nao hipertensivas). O diagnostico de pre-ecMmpsia so¬ 
breposta £ estabelecido quando surge proteinuria pela primeira 
vez depois de 20 semanas de gesta^ao em associapao a um au- 
mento (ainda maior) da PA. Nas mulheres com hipertensao e 
proteinuria antes de 20 semanas de gesta^ao (p. ex., pacientes 
com neffopatia diabetica e proteinuria), a prd-eclcLmpsia sobre¬ 
posta e diagnosticada (1) quando ocorre um subito aumento 
da proteinuria ou PA na segunda metade da gravidez, em mu¬ 
lher cuja hipertensao estava anteriormente bem controlada, ou 
(2) como parte da sindrome HELLP, quando h& inicio recente 
de trombocitopenia com hemdlise e niveis elevados de alanina 
aminotransferase ou aspartato aminotransferase. 

D. Hipertensao gestational 

Observada em 6% das gesta^oes, desenvolve-se na segunda 
metade da gravidez e nao esta associada a caracteristicas da 
pr^-eclimpsia (p. ex., proteinuria). Por fim, algumas mulheres 
podem desenvolver sinais de prd-eclampsia, de modo que o diag- 
ndstico final s6 pode ser estabelecido no periodo p6s-parto. 

Achados clinicos 
A. Riscos maternos 

As mulheres com hipertensao crdnica durante a gravi¬ 
dez podem desenvolver pre-ecltlmpsia sobreposta; as taxas de 
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morbidade e mortalidade (tanto maternas quanto fetais) sao 
maiores nessas mulheres do que nas com outras formas de hi¬ 
pertensao durante a gravidez. Verifica-se um aumento de 3 vezes 
do risco de descolamento prematuro da placenta em mulheres 
com hipertensao crdnica. Outros riscos consistem em hiperten¬ 
sao acelerada e catdstrofe vascular encefalica; com a pre-ecl&mp- 
sia sobreposta, os riscos sao ainda mais graves para a hipertensao 
acelerada e hemorragia intracerebral fatal, responsaveis por 15% 
das mortes maternas. 

As mulheres com hipertensao secundaria devido a doenca 
renal ou doenca vascular do coMgeno podem sofrer deterio- 
ra^ao irreversivel da fun^ao renal ou morbidade de multiplos 
sistemas de 6rgaos independentemente do desenvolvimento de 
pre-ecl&mpsia sobreposta. Na presenca de azotemia significativa 
(creatinina >1,9 mg/d4 168 (imol/f), os desfechos maternos e 
fetais sao sombrios, com agravamento da azotemia, proteinuria 
e hipertensao na mae e restri^ao de crescimento do feto. Por fim, 
as gesta0es em mulheres com hipertensao crdnica nao compli- 
cada sao habitualmente bem-sucedidas, porem essas mulheres 
tendem mais a ter parto por cesariana e serem hospitalizadas 
devido a PA elevada. 

B. Riscos fetais 

A mortalidade perinatal 6 maior em gesta0es de mulhe¬ 
res com hipertensao crdnica do que nas normotensas, e a 
pr^-ecl&mpsia sobreposta estd associada a risco ainda maior. 
A hipertensao crdnica materna constitui um fator de risco para 
o retardo de crescimento intrauterino (RCIU, definido por um 
peso ao nascer < 10° percentil), observado em 5 a 13% dos casos, 
e que, na presenca de pre-eclttmpsia sobreposta, e observado em 
35% dos casos, ocorrendo parto que resulta em prematuridade 
em ate 54% dos casos; a mortalidade fetal constitui o resultado 
em menor que 1%. Por conseguinte, a hipertensao crdnica 
esta associada a maior risco de morte perinatal, RCIU e parto 
prematuro, cuja incid£ncia aumenta consideravelmente na pre- 
ecl&mpsia sobreposta. 

Diagnosfico diferencial 

A preval£ncia da hipertensao em mulheres na pr6-meno- 
pausa aproxima-se de 25% e aumenta com a idade. Cerca de 2 a 
5% das gesta0es sao complicados por hipertensao crdnica. A 
hipertensao preexistente pode ser mais comum, particularmente 
em regioes urbanas industrializadas, onde as mulheres frequen- 
temente adiam a gravidez para anos mais tarde. 

Se a hipertensao foi claramente documentada antes da con- 
cepcao, o diagn6stico de hipertensao crdnica 6 evidente e direto 
(Fig. 43.4). A hipertensao crdnica tambem e o diagnostico mais 
provavel quando ocorre hipertensao (portin sem proteinuria) 
antes de 20 semanas de gestacao. Nas pacientes normotensas, 
a PA cai no inlcio da gravidez. A pressao sistdlica modifica-se 
pouco, e a pressao diastdlica cai em cerca de 10 mmHg em 13 a 
20 semanas, observando-se um valor minimo com 24 semanas; 
em seguida, aumenta novamente para niveis de pr6-gravidez no 
terceiro trimestre (semanas 28 a 40) (Fig. 43.5). Essa queda fi- 
sioldgica pode ser ainda mais exagerada em mulheres com hi¬ 
pertensao crdnica, e surge dificuldade no estabelecimento do 



Gesta?ao (semanas) 

A Fig. 43.5 Pressao arterial durante a gestacao normal. 
A diminuicao da pressao arterial e aparente no final do 
primeiro trimestre de gravidez e, com frequencia, aproxi- 
ma-se de niveis de pre-gravidez a termo. 


diagn6stico quando mulheres gravidas com hipertensao crdnica 
nao diagnosticada sao examinadas pela primeira vez no segundo 
trimestre, no momento da diminuicao fisioldgica da PA. Nesta 
circunstdncia, as mulheres podem apresentar-se normotensas 
(quando se trata, na realidade, da diminuicao fisioldgica da PA); 
posteriormente, sao diagnosticadas, de modo incorreto, com hi¬ 
pertensao gestational ou pr6-ecl4mpsia, quando a PA aumenta 
para os niveis de pre-gestacao no terceiro trimestre. Nesses casos, 
o diagndstico de pre-ecl4mpsia e excluido pela aus£ncia de pro¬ 
teinuria (considera-se anormal a presenca de mais do que “tra- 
Cos” na tira reagente) e de outras anormalidades laboratoriais de 
pre-ecltimpsia ou sindrome HELLP, como nivel de dcido urico 
superior a 5,5 mg/d£ (325 jimol/^), provas de funcao hepdtica 
elevadas e menor contagem de plaquetas. 

A hipertensao do avental branco (elevacao da PA no consul- 
torio medico com PA normal fora do ambiente mddico) pode ser 
observada em atd 29% das mulheres sem hipertensao preexistente. 
A monitoracao nao invasiva da pressao arterial durante 24 h pode 
diferenciar entre a hipertensao do avental branco e a hipertensao 
verdadeira na paciente grdvida. A hipertensao do avental branco 
nao parece predispor as pacientes a pre-edtimpsia. 

As mulheres que apresentam hipertensao antes de 20 sema¬ 
nas de gestacao tendem a ter hipertensao crdnica. As mulheres 
jovens podem apresentar hipertensao secundaria (p. ex., doenca 
renal, hipertensao renovascular, aldosteronismo primario, sin¬ 
drome de Cushing, feocromocitoma). Quando ha suspeita de 
hipertensao secunddria, pode ser apropriado realizar uma ava- 
liacao nao invasiva (Fig. 43.6). Por exemplo, se a proteinuria for 
documentada no initio da gravidez, sera indicada uma avaliacao 
nao invasiva para doenca renal, a qual pode consistir em excre- 
Cao de proteina na urina de 24 h, depuracao da creatinina, ultras- 
sonografia (US) renal e testes soroldgicos para excluir o lupus 
eritematoso sisttinico na presenca de sintomas sugestivos. Outra 
forma de hipertensao secundaria que deve ser considerada 6 o 
feocromocitoma, o qual, apesar de raro, esta associado a elevadas 
taxas de morbidade e mortalidade durante a gravidez. Essa enti- 
dade deve ser considerada em mulheres com hipertensao grave. 
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PA > 140/90 mmHg, idade gestacional < 20 semanas 


Anamnese, exame ffsico, exames laboratoriais de rotina 
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▲ Fig. 43.6 Algoritmo para o diagnostico e tratamento da hipertensao secundaria na gravidez. *Soro e urina. §Renina, aldoste- 
rona urinaria e potassio urinario; dificii de interpreter na gravidez. Avaliacao renal: avaiiacao sorologica, urina de 24 h e US renal. 
Testes renovasculares: renina (normalmente elevada na gravidez), US Doppler das arterias rerais e RM. PA, pressao arterial; DM, 
diabetes melito; HTN, hipertensao; Rx, tratamento; feo, feocromocitoma; LES, lupus eritematoso sistemico. 


particularmente quando associada a sintomas, como cefaleia, 
palpitagoes, palidez e sudorese. Hipopotassemia significativa 
(potdssio < 3,2 mEq///) pode constituir um sinal de aldostera- 
nismo primario. 

Em mulheres com hipertensao no inicio da gravidez, de- 
vem-se realizar exames laboratoriais basais, como nlvel de dcido 
urico, contagem de plaquetas, provas de fungao hepatica, ureia, 
creatinina e exame de urina de 24 h para prateina, devido a sua 
utilidade na determinagao do significado clinico das elevagoes 
posteriores da PA acompanhadas de resultados anormais dos 
exames laboratoriais. 

A distingao entre hipertensao crdnica (observada pela pri- 
meira vez durante a gravidez) e hipertensao gestacional s6 € 
possivel depois do parto. Em alguns casos, as mulheres com hi¬ 
pertensao nao documentada antes da gravidez apresentam PA 


normal durante toda a gestagao, retornando para nlveis hiper- 
tensivos pre-gestacionais somente no periodo pos-parto; o que 
explica os casos misteriosos de hipertensao p6s-parto isolada. 

Tratamento 
A. Pre-concepcao 

O tratamento da mulher gravida com hipertensao crdnica 
deve comegar antes da concepgao para estabelecer o diagnds- 
tico e excluir as formas de hipertensao secundaria, como doenga 
renal e hipertensao renovascular (Fig. 43.7). As pacientes que 
tiveram hipertensao por mais de 5 anos, as mulheres de idade 
mais avangada e aquelas com doengas crdnicas, como diabe¬ 
tes, devem ser avaliadas quanto & lesao de 6rgaos-alvo, como 
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AO VI 


Pre-concepgao 

Triagem para a hipertensao secundaria (feo, hipertensao renovascular) 
Aconselhamento: maior risco de pre-eclampsia (25%) 

Modificagoes no estilo de vida: aumento do repouso, diminuigao do exercfcio 
Ajustar os medicamentos: suspender os inibidores da ECA 



Primeiro trimestre 



PA diastdlica (mmHg) 


<90 

90 a 100 

Ajustar os medicamentos: 

>100 

Considerar uma 
cuidadosa diminuigao 
na medicagao da PA 

interromper os inibidores da ECA 
e antagonistas do receptor de 
angiotensina II e betabloqueadores 
Diminuir a dose de diuretico 

Aumentar a medicagao 

Avaliagao basal para a hipertensao secundaria, se houver suspeita clfnica 


Segundo trimestre 


Tratamento nao farmacologico 

□ Monitoragao resldencial da PA 

□ Repouso adequado 



PA diastolica (mmHg) 


<90 

90 a 100 

>100 

Considerar uma 

Continuar o tratamento 

Indica hipertensao 

cuidadosa diminuigao 


significativa: considerar 

na medicagao da PA 


a interrupgao do trabalho; 
rigorosa vigiiancia para 
a pre-eclampsia 


Terceiro trimestre 

— 

Maior vigiiancia para a pre-eclampsia 

Verificar a PA a cada 2 semanas 



▲ Fig. 43.7 Algorltmo para o tratamento da hipertensao cronica. feo, feocromocitoma; ECA, enzima conversora de angioten- 
sina; PA, pressao arterial. 


hipertrofia ventricular esquerda, alteragoes fundoscopicas, azo¬ 
temia e doenga cardiaca. Idealmente, os medicamentos devem 
ser ajustados antes da gravidez, podendo os medicamentos com 
efeitos deletdrios sobre o feto ser reavaliados, como inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos 
receptores de angiotensina II (BRA). O periodo pre-concepgao 
tambem e o momento de discutir os riscos impostos pela gra¬ 
videz, devendo as mulheres serem informadas sobre a probabi- 
lidade de um resultado favoravel se tiverem hipertensao cronica, 
porem sendo notificadas sobre os riscos de prd-eclctmpsia sobre- 
posta e complicagoes fetais. A educagao da paciente sobre esses 
problemas ajuda a aumentar a adesao ao tratamento, podendo 
melhorar o desfecho, e as consultas frequences irao aumentar a 
probabilidade de detecgao de pre-eclampsia bem como outras 
complicagoes antes que se tornem potencialmente fatais. 


B. Pos-concepcao 

1. Tratamento nao farmacologico — o tratamento da hiper¬ 
tensao na paciente gravida afasta-se das diretrizes para o das 
mulheres hipertensas nao gr&vidas. As pacientes nao devem ser 
aconselhadas a praticar exerdcio vigoroso devido ao fato de 
as mulheres com hipertensao crdnica correrem risco de pre- 
eclampsia, condigao caracterizada por menor fluxo sanguineo 
uteroplacentario, que pode ser ainda mais agravado pelo exer¬ 
dcio vigoroso. E importante assinalar que, em um estudo, as 
mulheres que trabalhavam fora de casa tiveram uma pressao 
arterial mais alta e maior risco de pre-ecl&mpsia. A redugao das 
horas de trabalho e um maior periodo de repouso podem, teo- 
ricamente, aumentar o fluxo sanguineo placentdrio bem como 
diminuir a PA. 
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A perda excessiva de peso durante a gravidez nao £ aconse- 
Ihdvel mesmo nas mulheres obesas. A restri^ao de sal constitui 
um importante componente do tratamento de muitas mulheres 
hipertensas nao gravidas, porbm um aporte extremamente baixo 
de sbdio (< 2 g de s 6 dio) nao £ aconselh&vel durante a gravidez. 
Nao foi constatado que a suplementa^ao de cdlcio adma da cota 
dietetica recomendada reduza a incidencia de pre-ecl&mpsia so- 
breposta; todavia, nos paises em desenvolvimento, a supiementa- 
9&0 de calcio pode evitar a pre-ecl&mpsia em mulheres com baixo 
aporte nutricional. 

2. Tratamento farmacologico — em mulheres nao gr&vidas, 
o controle da PA diminui a inddencia a longo prazo de doen^a 
cardiovascular e mortalidade. Entretanto, durante os 9 meses 
de gesta$ao, a hipertensao leve a moderada sem tratamento 
nao tende a produzir resultados maternos adversos. Uma im¬ 
portante questao para as mulheres com hipertensao crdnica 
£ a prevent© da pre-ecl&mpsia; todavia, existem poucas evi- 
dbncias de que o tratamento da hipertensao leve a moderada 
durante a gravidez reduza a incidbncia de prb-ecl&mpsia so- 
breposta. 

O nlvel apropriado de PA em mulher gravida com hiper¬ 
tensao est& mais baseado no consenso do que na evidbncia. As 
diretrizes internacionais variam sobre os limiares para iniciar 
o tratamento bem como sobre as metas da PA. As recomenda- 
$ 6 es aqui estao de acordo com as dos National High Blood Pres¬ 
sure Education Programs’ (NHBEP) Working Group Report on 
High Blood Pressure durante a gravidez. Quando a PA materna 
alcanna niveis 150/90 a 95 mmHg ou mais, o tratamento deve ser 
instituido para evitar a lesao vascular hipertensiva, com PA-alvo 
geralmente de 140/90 mmHg. 

Como a PA cai normalmente nos primeiros dois trimestres 
de gravidez, inclusive nas mulheres com hipertensao crbnica, 
os medicos podem considerar a interrupt© dos agentes anti- 
hipertensivos e monitora^ao da paciente. Em seguida, a terapia 
pode ser iniciada com PA de 150/90 mmHg ou mais em mu¬ 
lheres gravidas saudaveis sob os demais aspectos, tendo hiper¬ 
tensao leve a moderada, independentemente do tipo. Dispoe-se 
de ampla variedade de medicamentos razoaveis (Quadro 43.4). 
A classificacpao dos f&rmacos durante a gravidez pelo Food and 
Drug Administration designa a maioria dos medicamentos anti- 
hipertensivos como f&rmacos da categoria C, indicando que o 
medicamento s 6 deverd ser administrado se os beneficios poten- 
ciais justificarem os riscos potenciais para o feto. Essa categoria 
nao pode ser interpretada como isenta de risco, sendo tao ampla 
que nao se mostra clinicamente util. A seguir, 6 feita uma revi- 
sao das evidbncias mais recentes, avaliando os riscos e beneficios 
dos medicamentos uteis no tratamento da hipertensao durante a 
gravidez. Esses medicamentos possuem a mais longa histbria de 
uso seguro na gravidez; entretanto, sao raramente empregados 
na popula^ao de mulheres nao gravidas devido aos efeitos cola- 
terais ou inconvenibncia da dosagem. 

3. Agonistas adrenergicos centra is 

A. Metildopa — continua sendo o f&rmaco de primeira esco- 
Iha para o tratamento da hipertensao na gravidez; nao mostrou 
ser teratogbnico depois de uma histbria de uso de 40 anos. Nas 
pacientes tratadas, foi constatada a sua utilidade por diminuir a 


ocorr£ncia de hipertensao grave e interna^oes hospitalares em 
compara^ao com as pacientes nao tratadas. O peso ao nascer e 
o desenvolvimento no primeiro ano de vida, bem como o de¬ 
senvolvimento atb os 7 anos foram semelhantes em crian^as ex- 
postas a metildopa em comparat© com as crian^as do grupo 
placebo. A metildopa e metabolizada em alfametilnorepinefrina, 
substituindo esta para diminuir o tbnus simpatico centralmente. 
Os efeitos adversos decorrem de sua a^ao no tronco encefalico, 
consistindo em diminui^ao do estado de alerta mental, com- 
prometimento do sono e menor saliva^ao, resultando em xe¬ 
rostomia. Pode causar eleva^ao das enzimas hepaticas em 5% 
das pacientes, e raramente foram relatadas hepatite ou necrose 
hepatica. Seu uso e associado a resultado positivo do teste de 
Coombs sem (exceto raramente) anemia hemolitica bem como 
a um anticorpo antinuclear (FAN) positivo. 

B. Clonidina — a clonidina £ outro agonista a 2 -adrenergico 
compar&vel a metildopa, embora nao seja preferida a metildopa 
devido & comprovada seguran^a desta Ultima. Existe um maior 
potential de hipertensao de rebote quando a clonidina e inter- 
rompida de maneira abrupta, sendo o seu uso reservado is pes- 
soas que nao podem tolerar os outros medicamentos. 

C. BlOQUEADORES DOS RECEPTORES P-ADREN^RGICOS — OS 

bloqueadores dos receptores beta-adrenbrgicos foram extensa- 
mente estudados na gravidez, nao tern sido nenhum associado a 
teratogenicidade. Os agentes nao sao distingulveis um do outro, 
i exce^ao do atenolol, associado a diminui^ao do peso do feto 
em compara^ao com um grupo placebo. Os bloqueios p oral e 
parenteral sao associados i bradicardia neonatal, nao clinica¬ 
mente significativa na maioria dos casos. 

Foi observada melhora dos desfechos maternos com o uso 
dos betabloqueadores, que controlam a PA materna e diminuem 
tanto a incidbncia de hipertensao grave quanto a taxa de in- 
terna^ao antes do parto. Foram comparados com a metildopa, 
mostrando-se equivalentes em 15 estudos cllnicos. Os efeitos 
adversos em consequ£ncia do bloqueio P sao fadiga, letargia, in- 
tolerincia ao exerclcio, disturbio do sono e broncoconstri<fao em 
pacientes com asma. 

O labetalol, um betabloqueador nao seletivo com capacidade 
de bloqueio dos receptores a! vasculares, ganhou ampla aceita- 
<;ao para uso durante a gravidez. Quando administrado por via 
oral a pacientes com hipertensao crbnica, mostra-se tao seguro e 
efetivo quanto a metildopa. A via parenteral £ utilizada para tra- 
tar a hipertensao grave, e, quando comparado com a hidralazina, 
e associado a menor incidfincia de hipotensao materna e outros 
efeitos colaterais. 

D. Bloqueadores dos canais de cAlcio — sao utilizados no 
tratamento da hipertensao crbnica, prb-eclampsia leve e urgbn- 
cia hipertensiva na prb-eclampsia. O nifedipino e verapamil, 
administrados por via oral, nao parecem produzir qualquer risco 
teratogbnico para os fetos expostos durante o primeiro trimes- 
tre. Os efeitos colaterais maternos dos bloqueadores dos canais 
de calcio consistem em palpitates, edema periferico, cefaleias e 
rubor facial. As pesquisas concentraram-se, em sua maioria, no 
uso do nifedipino, embora tambem existam relatos sobre o ni¬ 
cardipine, isradipino, felodipino e verapamil; o anlodipino ainda 
nao foi estudado na gravidez. 
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Quadra 43,4 Farmacos para a hipertensao cronica na gravidez 1 ' 2 


Farmaco (risco segundo o FDA) 3 

Dose 

Problemas e comentarios 

Agente preferido 

Metildopa (B) 

0,5 a 3 g/dia em doas 
ou tres doses 

Farmaco de escolha de acordo com o grupo de trabalho dos NHBEP; a seguranga 
depois do primeiro trimestre esta bem documentada, como urn acompanhamento 
de criangas ate os 7 anos 

Agentes de segunda linha 4 5 
Labetalol (C) 

200 a 1.200 mg/dia em duas ou 
tres doses fracionadas 

Pode estar associado a retardo do crescimento fetal e bradicardia neonatal 

Nifedipino (C) 

30 a 90 mg/dia de uma 
preparacao de liberacao lenta 

Pode inibir o trabalho de parto e apresentar uma interagao sinergica com o sulfato 
de magnesio 

Hidralazina (C) 

50 a 300 mg/dia em duas 
a quatro doses fracionadas 

Poucos estudos clinicos controlados; longa experience com poucos eventos 
adversos documentados; util somente em combinacao com agentes simpaticoliticos; 
pode causar trombocitopenia neonatal 

Bloqueadores do receptor [3 (C) 

Dependent do agente 

Podem causar bradicardia fetal e diminuir o fluxo sanguineo uteroplacentario, 
que pode ser menor no caso dos agentes com atividade agonista partial; podem 
comprometer a resposta fetal ao estresse hipoxico; risco de retardo do crescimento 
quando iniciado no primeiro ou segundo trimestres (atenolol) 

Hidroclorotiazida (C) 

25 mg/dia 

Os estudos controlados foram realizados, em sua maioria, em mulheres gravidas 
normotensas, e nao em pacientes hipertensas; pode causar deplegao de volume 
e disturbios eletrolfticos; pode ser util em combinatao com a metildopa e 
vasodilatadores para diminuir a retengao hidrica compensatoria 

Contraindicados 

Inibidores da EGA e antagonists 
dos receptores ATI (D s ) 

— 

Leva a perda fetal em animais; o uso nos seres humanos no segundo e terceiro 
trimestres esta associado a fetopatia, oligoidramnio, retardo do crescimento e 
insuficiencia renal neonatal tom anuria, que pode ser fatal 


1 Nenhum agente anti-hipertensivo mostrou ser seguro para uso no primeiro trimestre. 

2 A terapia farmacologica e indicada para a hipertensao cronica nao complicada quando a PA diastoiica e superior a 100 mmHg (Korotkoff V). 
0 tratamento em niveis mais baixos pode ser indicado aos pacientes com diabetes meiito, doenca renal ou lesao de orgaos-aivo. 

3 Classificacao do FDA (EUA). 

4 Alguns agentes sao omitidos (p. ex., clonidina, aifabloqueadores) devido aos dados limitados sobre o seu uso para a hipertensao cronica na gravidez. 

5 Os autores classificariam esses farmacos na categoria X durante o segundo e terceiro trimestres. 

FDA, Food and Drug Administration; NHBEB National High Blood Pressure Education Programs; ECA, enzima conversora de angiotensina. 


Uma preocupagao com o uso dos antagonists do cdlcio 
para controlar a PA na prd-ecldmpsia € a utilizagao concomi- 
tante do sulfato de magnesio para evitar as convulsoes; foi re- 
latado que as interagoes medicamentosas com o nifedipino e 
sulfato de magndsio causam bloqueio neuromuscular, depres- 
sao miocdrdica ou colapso circulatdrio — embora, na prdtica, 
esses medicamentos sejam comumente utilizados juntos, e o 
risco real parega baixo. 

E. Diureticos — embora os diureticos sejam amplamente 
utilizados no tratamento das pacientes hipertensas nao gravi¬ 
das, os obstetras relutam em usar esses medicamentos devido d 
preocupagao de que irao interferir na expansao do volume fisio- 
16gica da gravidez normal. Entretanto, em metanalise de estudos 
clinicos envolvendo mais de 7.000 pessoas, os diureticos mos- 
traram evitar a pre-eclampsia. Embora se possa esperar que a 
contragao do volume limite o crescimento fetal, os dados dispo- 
niveis nao sustentaram essa preocupagao. Conv6m assinalar que 
a contragao leve de volume com a terapia diuretica pode levar a 


hiperuricemia; ao faz£-lo, pode invalidar o uso do nivel serico de 
acido urico como marcador laboratorial no diagndstico da pr£- 
ecldmpsia sobreposta. 

Os diureticos sao comumente prescritos na hipertensao 
essencial antes da concepgao, e, tendo em vista a sua aparente 
seguranga, o NHBEP Working Group on High Blood Pressure 
in Pregnancy concluiu que podem ser mantidos durante toda 
a gestagao ou usados em combinagao com outros agentes, par- 
ticularmente nas mulheres com tend£ncia a apresentar hiperten¬ 
sao sensivel ao sal. A hidroclorotiazida pode ser continuada; a 
administragao de doses baixas, que nao ultrapassem 25 mg/dia, 
pode minimizar os efeitos colaterais do comprometimento da 
tolerincia a glicose e hipopotassemia. A espironolactona nao e 
recomendada devido aos efeitos antiandrogfinicos tedricos du¬ 
rante o desenvolvimento fetal. 

F. Vasodilatadores diretos — ahidralazina mostra-se efetiva 
por vias oral, intramuscular ou intravenosa; a administragao pa¬ 
renteral e util para o rapido controle da hipertensao. Os efeitos 
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adversos, que se devem principalmente a excessiva vasodilata^ao 
ou atividade simpatica, consistem em cefaleias, n&useas, rubor 
ou palpitates. Em casos raros, o uso crbnico pode levar k poli- 
neuropatia responsiva a piridoxina ou a sindrome do lupus in- 
duzida por fdrmacos. 

A hidralazina e utilizada nos 3 trimestres de gravidez e nao 
esta associada a nenhuma teratogenicidade. Tem sido ampla- 
mente prescrita para a hipertensao crbnica no segundo e ter- 
ceiro trimestres, porem o seu uso foi suplantado por agentes com 
perfis de efeitos colaterais mais favoraveis. Para a hipertensao 
aguda grave que ocorre no final da gravidez, a hidralazina por 
via intravenosa e associada a mais efeitos adversos maternos e 
perinatais do que o labetalol intravenoso ou o nifedipino oral, 
como hipotensao materna, oliguria, parto por cesariana, desco- 
lamento prematuro da placenta e escores APGAR inferiores a 7. 
Al£m disso, os efeitos colaterais comuns, como cefaleias, nauseas 
e vdmitos, imitam os sintomas da pr£-ecl&mpsia em processo 
de deteriora^ao. Recente metandlise sobre o uso da hidralazina 
intravenosa para a hipertensao grave na gravidez nao sustenta 
a sua utiliza^ao como primeira linha, sugerindo que o labetalol 
parenteral ou o nifedipino oral sejam preferiveis. 

O nitroprusseto raramente € empregado durante a gravidez; 
sendo utilizado apenas como ultimo recurso nos casos de hi¬ 
pertensao potencialmente fatal com insuficifincia cardiaca. Os 
efeitos adversos consistem em vasodilata^ao excessiva bem como 
sincope na mae e risco de intoxica^ao por cianeto no feto. 

O dinitrato de isossorbida foi pesquisado em um pequeno es- 
tudo de pacientes com hipertensao gestacional e pre-ecLtmpsia. 
Foi constatado que esse farmaco reduz a PA, mas nao a perfu- 
sao cerebral, diminuindo, assim, o risco de isquemia e infarto 
quando a PA 6 reduzida. 

G. Bloqueadores dos receptores de serotonina — a ce- 
tanserina € um bloqueador seletivo do receptor S 2 , parecendo 
segura e util na hipertensao crdnica na gravidez, pre-ecl&mpsia e 
sindrome HELLP; e utilizada na Australia e Africa do Sul, por£m 
nao foi aprovada pelo FDA para uso nos EUA. 

H. Ini bid ores da enzima conversora de angiotensina e 

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA — OS IECA 

e antagonistas dos receptores de angiotensina sao contraindica- 
dos durante a gravidez, devido a toxicidade associada k perfusao 
reduzida do rim fetal. Seu uso estd associado a fetopatia seme- 
Ihante a observada na sindrome de Potter, isto e, agenesia renal 
bilateral, oligoidrdmnio devido a oliguria fetal, hipoplasia da cal- 
v&ria, hipoplasia pulmonar, retardo do crescimento intrauterino 
e insufici£ncia renal anurica neonatal, levando k morte. O uso de 
BRA durante a gravidez tamb£m provocou morte fetal entre as 
mesmas caracterlsticas patog&iicas. 

As evidfincias disponlveis sobre a exposi^ao a IECA no pri- 
meiro trimestre de gravidez nao sao compatlveis com o elevado 
risco teratog£nico, embora nao se possa excluir um pequeno 
risco. Em sua maioria, os casos de malforma^oes foram associa- 
dos ao uso do fdrmaco no segundo ou terceiro trimestres. Assim, 
a exposi^ao inadvertida ao fdrmaco no primeiro trimestre nao 
€ considerada indicacao para a interrupt eletiva da gravidez. 
Conv6m assinalar que muitas mulheres com risco de hiperten¬ 
sao durante a gravidez, particularmente as que t£m diabetes 
melito subjacente, podem beneficiar-se pelo uso de IECA antes 


da concepcao. Como todos os casos de fetopatia ou insufici£n- 
cia renal associados aos IECA ocorreram com o uso do farmaco 
nos ultimos 2 trimestres, parece razodvel utilizar esses farmacos 
quando apropriado e aconselhar as mulheres a mudar para agen¬ 
tes alternativos enquanto estiverem tentando engravidar ou tao 
logo a gravidez seja diagnosticada. 

C. Pre-eclampsia 

1. Manifestacoes cHnicas e diagnostico — A pre-eclampsia 
refere-se ao desenvolvimento de hipertensao em associa^ao a 
inlcio recente de proteinuria (> 0,3 g/dia), edema e hiperurice- 
mia depois de 20 semanas de gesta^ao. O edema isoladamente foi 
abandonado como marcador de pre-eclampsia, visto que ocorre 
em um numero muito grande de mulheres gravidas normais 
para constituir um indicador de doen^a. A pre-eclampsia leve 
pode ser diferenciada da pr6-ecldmpsia grave: as manifestacoes 
da pr^-ecl&mpsia grave consistem em hipertensao grave (pressao 
sistdlica superior a 160/110 mmHg em duas ocasides), eclampsia 
(convulsoes), edema pulmonar, cegueira cortical, proteinuria su¬ 
perior a 5 g/24 h, insufici6ncia renal ou oliguria (< 500 mf/24 h), 
lesao hepatocelular ; nlveis sericos de transaminase > 2 x nor¬ 
mal), trombocitopenia (< 100.000 plaquetas/mm 3 ), coagulopa- 
tia ou sindrome HELLP. 

AI6m da PA elevada, os achados importantes no exame fisico 
sao hiper-reflexia, edema generalizado e vasospasmo no exame 
fundoscdpico. 

£ importante determinar quais mulheres correm maior 
risco para pre-eclimpsia, visto que essas pacientes precisam ser 
acompanhadas de maneira mais rigorosa durante a gravidez. 
As mulheres com maior risco de pr6-eclimpsia sao as que pos- 
suem hipertensao cr6nica, as que tiveram pre-eclimpsia pre- 
coce (antes de 34 semanas de gestacao) ou grave em gravidez 
anterior e as que tlm diabetes, doenca vascular do coldgeno, 
doen^a renovascular, doen^a parenquimatosa renal ou gesta- 
Cao miiltipla, ainda, as que passaram por gravidez complicada 
por prd-ecldmpsia (Quadro 43.5). Nessas mulheres, deve-se 
efetuar uma avalia<;ao laboratorial basal no inlcio da gravidez. 
Os exames uteis para comparar e discriminar a prd-ecldmpsia 
da hipertensao cr6nica ou da transitdria posteriormente du¬ 
rante a gravidez sao o hematocrito, hemoglobina, contagem de 
plaquetas, nlveis sericos de creatinina, acido urico, alanina ami¬ 
notransferase e aspartato aminotransferase. Se for documen- 
tada proteinuria qualitativa na tira reagente, devera ser obtida 
uma coleta de urina de 24 h para a determinac&o da protelna 
e depura^ao da creatinina. Dispoe-se de farta literatura sobre 
a capacidade de virios sinais cllnicos ou exames laboratoriais 
anteciparem, no inlcio da gravidez, quais pacientes mais tarde 
irao desenvolver pre-ecl&mpsia. Contudo, embora muitos des¬ 
ses exames reflitam importantes aspectos fisiopatoldgicos da 
pre-eclampsia, nenhum € considerado sensivel ou especlfico o 
suficiente para ser usado nesse momento. 

2. Prevencao — As estrategias para a prevencao da pr6-ecl4mp- 
sia — como restri^ao de s6dio, uso de diur6ticos, dietas hiper- 
proteicas, aspirinas em baixa dose, suplementacao de calcio, oleo 
de peixe, magnesio, antioxidantes e agentes anti-hipertensivos — 
sao, em grande parte, ineficazes. O acido acetilsalicllico infantil 
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Quadra 43.5 Fatores de risco para a pre-eclampsia 

Fatores de risco 
Nuliparidade 

Gestacao multipla (risco relative [RR] de 2,93) 

Historia familiar de pre-edampsia (mae ou irma) (RR de 2,9) 

Historia de pre-edampsia antes de 34 semanas em gestacao anterior 
(40% de recidiva) 

Historia de smdrome HELLP (risco de 50% de pre-edampsia em 
gravidez subsequente) 

Obesidade, tndice de massa corporal de 35 ou mais (razao de chance 
para a pre-eclampsia de 4,5) 

Mola hidatiforme 

40 anos ou mais de idade 

Condicoes dinicas subjacentes 

Hipertensao preexistente (razao de chance de 3,8) 

Doenca renal preexistente 

Diabetes preexistente (RR de 3,56) 

Presenca de anticorpos antifosfolipidio (RR de 9,72) 

0 que fazer apos a avaliacao dos riscos 

Encaminhar as mulheres antes de 20 semanas de gestagao a especialista 
em complicacoes dinicas da gravidez (internista, nefrologista, 
hematologista ou endocrinologista, quando apropriado) para urn piano 
de cuidado pre-natal se exibirem urn dos seguintes fatores de risco 
(evidencia grau D): 

Pre-edampsia anterior 

Gestagao multipla 

Condicoes dinicas subjacentes 

Hipertensao preexistente ou pressao arterial diastolica, na primeira 
consulta de pre-natal, de 90 mmHg ou mais 

Doenca renal preexistente ou proteinuria na primeira avaliagao 
pre-natal (positiva em mais de uma ocasiao ou > 300 mg/24 h) 

Diabetes preexistente 

Presenga de anticorpos antifosfolipidio 

HELLP, hemoiise, elevacao das enzimas hepaticas e baixa contagem das 
plaquetas. 


6 um medicament© relativamente benigno ainda utilizado em 
casos selecionados, embora sua utilidade parega incerta em 
grandes metan&lises. 

3. Fisiopatologia — A fisiopatologia da prd-ecMmpsia pode ser 
dividida em dois est&gios: alteragoes da perfusao placent&ria e 
slndrome materna. As anormalidades comegam no suprimento 
vascular da placenta em desenvolvimento, levando k isquemia 
placentdria e produgao de subst&ncias vasculogdnicas que pro- 
duzem a slndrome cllnica materna quando alcangam a circula- 
gao materna. Ha evid£ncias sobre a importancia da placenta na 
patogenia da pr6-ecl&mpsia, que pode desenvolver-se na aus£n- 
cia de um feto no caso da gravidez molar (placenta de rapido 
crescimento com tecido trofoblastico) nas gestagoes multiplas 
(aumento da massa placentaria). 


Ocorre maior incid£ncia de pre-eclampsia em mulheres com 
condigoes cllnicas associadas a doenga microvascular, hiperten¬ 
sao, diabetes e doenga vascular do colageno, visto que a redugao 
da perfusao placentaria que leva a isquemia pode constituir o 
ponto de partida comum desta doenga. 

A redugao da perfusao placent&ria pode causar a liberagao 
de “fatores” na circulagao materna. As protelnas angiog£ni- 
cas, como o fator de crescimento placentdrio (PIGF) e fator 
de crescimento do endotelio vascular (VEGF), necessdrios a 
angiog£nese normal e fungao endotelial durante a gravidez, 
mostram-se reduzidas em mulheres com pr^-eclampsia. Os es- 
tudos recentes relatam nlveis sericos maternos elevados de uma 
protelna que parece depurar esses fatores e induzir k disfungao 
endotelial: sFlt-1, uma tirosinoquinase soluvel semelhante a 
fims. Essa mol^cula atua para neutralizar o VEGF e PIGF. Em 
estudos experimentais, foi constatado que os nlveis sericos 
elevados de sFlt-1 e nlveis reduzidos de PIGF prenunciam o 
desenvolvimento de pr<§-eclimpsia nos seres humanos. O me- 
canismo para a suprarregulagao da sFlt- lea possibilidade da 
normalizagao dos nlveis de VEGF e PIGF de deter a progressao 
da pr6-ecl£tmpsia ainda nao sao conhecidos. 

4. Pressao arterial — A PA elevada na pre-eclcimpsia deve-se 
principalmente a uma reversao da vasodilatagao da gravidez nor¬ 
mal, substitulda por acentuado aumento da resistencia vascular 
periftrica. As pacientes com pr6-eclimpsia nao desenvolvem hi¬ 
pertensao franca ate o final da gestagao (depois de 20 semanas e 
habitualmente a partir do terceiro trimestre, nas semanas 28 a 
40); todavia, as influSncias vasoconstritoras podem estar pre- 
sentes em um estagio muito mais precoce. Por exemplo, inque- 
ritos longitudinais e epidemiolbgicos mostram que as mulheres 
destinadas a desenvolver pr6-eclHmpsia apresentam pressao 
arterial “normal” ligeiramente mais alta (p. ex., nlveis diastblicos 
> 70 mmHg) ja no segundo trimestre. 

A PA na pre-ecl&mpsia e Ubil, e observa-se reversao do ritmo 
circadiano com valores da PA frequentemente mais elevados k 
noite. Deve-se ter em mente essas alteragoes quando se avalia 
uma mulher com pre-eclampsia, visto que dois observadores 
podem obter leituras diferentes, refletindo a labilidade, e nao 
um erro de medigao. Alem disso, foi constatado que os aumen- 
tos na resistencia vascular periferica e na PA que caracterizam 
a pr£-ecEmpsia sao mediados por elevagao da atividade vaso- 
constritora simpatica, que retorna ao normal depois do parto. 
Essas observagoes fornecem um suporte mecanicista ao uso da 
metildopa e labetalol. 

5. Traiamento — A maioria dos casos de pre-eclampsia ocorre 
prdximo ao termo. A pre-ecMmpsia e tratada por obstetras com 
uma abordagem que inclui repouso no leito, consideragao do 
uso de agentes anti-hipertensivos e parto, seguidos de profila- 
xia das convulsoes com sulfato de magnesio. Embora nao exista 
estrategia comprovada para a prevengao da pr^-eclampsia, o 
diagnbstico precoce 6 importante para evitar as complicagoes 
graves. Quando os sinais precoces de pre-eclampsia sao detecta- 
dos, deve-se considerar fortemente a hospitalizagao da paciente 
para possibilitar a sua rigorosa monitoragao. Se a pre-ecl&mpsia 
for diagnosticada precocemente, o repouso no leito e a rigorosa 
monitoragao das condigoes maternas e fetais poderao permitir o 
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prolongamento da gravidez bem como melhorar os resultados 
maternos e fetais. 

A redu^ao da PA nao cura a pre-eclimpsia, mas pode pro- 
longar a gravidez, visto que a hipertensao nao controlada fre- 
quentemente constitui uma indica^ao para o parto. Em mulher 
com pre-eclampsia, a redugao da PA evita as complicates vas- 
culares cerebrals e cardiovasculares maternas que resultam da 
PA elevada. Existe um consenso de que a hipertensao grave, 
definida como superior a 160/110 mmHg, exige tratamento, 
uma vez que estas mulheres correm maior risco de hemorra- 
gia intracerebral, e que a redugao da PA leva k diminuigao da 
mortalidade materna. As mulheres com encefalopatia hiper- 
tensiva, hemorragia ou eclampsia (convulsoes) necessitam de 
tratamento com agentes parenterais para reduzir a pressao ar¬ 
terial media (dois tergos da PA diastdlica + um ter go da PA sis- 
tblica) em 25%, em varios minutos a horas, e, em seguida, para 
pro mover uma redugao adicional da PA a 160/100 mmHg ou 
menor no decorrer das horas subsequentes. Em mulheres com 
pr6-eclimpsia, o tratamento da hipertensao aguda grave deve 
ser iniciado em doses mais baixas, visto que essas pacientes 
podem apresentar deplegao do volume intravascular e maior 
risco de hipotensao. Os medicamentos parenterais utilizados 
para tratar a hipertensao aguda em mulheres com pr£-eclamp¬ 
sia estao listados no Quadro 43.6. Se o parto nao for antecipado 
imediatamente (em 24 a 48 h), deverd ser considerada a terapia 
anti-hipertensiva quando a PA diast61ica atingir 100 mmHg; 
nesta situagao, os agentes orais serao apropriados. 

Os fatores maternos que podem assinalar o momento do 
parto na prd-ecldmpsia consistem em idade gestacional de mais 
de 38 semanas, contagens plaquetarias inferiores a 100 x 10 3 , 
deterioragao progressiva das fungoes hepatica e renal, suspeita 


de descolamento prematura da placenta e hipertensao grave nao 
controlada apesar da medicagao. Os fatores fetais sao retardo do 
crescimento fetal, resultados nao tranquilizantes dos testes fetais 
e oligoidrdmio. 

A fungao renal mostra-se habitualmente bem preservada, e, 
como a oliguria relativa constitui frequentemente manifestagao 
de vasoconstrigao renal mais do que de comprometimento da 
taxa de filtragao glomerular, nao 6 aconselhavel “expandir com 
liquidos” nestas circunstdncias para aumentar o debito urina- 
rio. A hidratagao agressiva em mulheres com pre-eclimpsia 
pode resultar em edema pulmonar agudo, rara manifestagao 
que pode se desenvolver quando sao administradas quanti- 
dades abundantes de liquidos intravenosos ou na doenga co- 
rondria preexistente. O menor ddbito urinario normaliza-se 
habitualmente em 24 h ap6s o parto e nao esta associado d ne¬ 
crose tubular aguda. 

Algumas mulheres desenvolvem consideravelmente edema 
periferico em associagao d prd-ecldmpsia. Os mecanismos con¬ 
sistem, provavelmente, em uma combinagao com hipoalbumi- 
nemia, aumento da reabsorgao renal de sddio e fatores teciduais 
locais, como aumento da permeabilidade capilar. Apesar da pre- 
senga de edema, o volume plasmatico encontra-se reduzido na 
maioria dos casos, presumivelmente em consequ£ncia da vaso¬ 
constrigao, em oposigao ao enchimento deficiente da circulagao 
arterial. Tendo em vista o volume plasmatico reduzido, ha uma 
relutdncia em administrar terapia diuretica a mulheres com prd- 
ecldmpsia, mesmo quando existe edema, visto que os diureticos 
podem diminuir ainda mais o volume plasmdtico e compro- 
meter potencialmente a perfusao uteroplacentaria. Todavia, no 
periodo p6s-parto, pode ocorrer considerdvel agravamento do 
edema devido k administragao de liquidos intravenosos durante 


Quadro 43.6 Famnacos para o controle urgente da hipertensao grave na gravidez 1 


Farmaco (risco do FDA) 2 

Labetalol (C) 

Dose e via de administracao 

20 mg por via intravenosa; a seguir 20 a 80 mg a cada 

20 a 30 min ate uma dose maxima de 300 mg; ou 
infusao constante de 1 a 2 mg/min 

Problemas e comentarios 3 

A experience na gravidez e menor que com a hidralazina 
Provavelmente menos risco de taquicardia e arritmias do 
que com outros vasodilatadores 

Hidralazina (C) 

5 mg por vias intravenosa ou intramuscular, em seguida 

5 a 10 mg a cada 20 a 40 min, ou infusao constante de 

0,5 a 10 mg/h 

Farmaco de escolha de acordo com o grupo de trabalho 
dos NHBEP; longa experience de seguranga e eficacia 

Nifedipino (C) 

Apenas os comprimidos sao recomendados: 10 a 30 mg 
por via oral; repetir em 45 min se necessario 

Relatos de interagao sinergka com o sulfato de 
magnesio 

Relativamente contraindicado: 
nitroprusseto (C 4 ) 

Infusao constante de 0,5 a 10 jig/kg/minuto 

Possivel intoxicagao por cianeto; ultimo recurso como 
agente 


1 !ndicados para a elevacao aguda da pressao arterial diastoiica superior a 105 mmHg; a meta consiste em gradual reducao para 90 a 100 mmHg. 

2 Ciassificacao do FDA (EUA); C indica que os estudos reaiizados em animais reveiaram efeitos adversos sobre o feto (teratogenicos, embriocidas ou outros 
efeitos) e/ou nao foram conduzidos estudos controlados em mulheres ou nao se dtspoe de estudos em mulheres e animais. Medicamentos so devem ser 
administrados se os beneffcios potenciais justificarem o risco potencial para o feto. 

J 0s efeitos adversos para todos os agentes, exceto quando assinalado, podem consistir em cefaleia, rubor, nauseas e taquicardia (principalmente devido a 
subita hipotensao e ativacao simpatica reflexa). NHBEP, National High Blood Pressure Education Programs. 

4 0s autores classificariam este farmaco na categoria D: ha evidencias positivas de risco fetal humano, porem os beneffcios de seu uso em mulheres gravidas 
podem ser aceitaveis apesar do risco (p. ex., se o medicamento for necessario em uma situacao que comporte risco de vida ou para doenca grave) para a 
qual os farmacos mais seguros nao podem ser utilizados ou nao sao eficazes. 
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a cirurgia. Alem disso, a hipertensao pode ficar pior na pri- 
meira semana p6s-parto e tende a atingir o seu auge em torno 
do quinto dia apbs o parto. Por conseguinte, em certas ocasioes, 
pode ser necessario administrar pequenas doses de diurbticos 
quando o edema se torna pronunciado e provoca desconforto, 
particularmente quando a PA esta elevada. 

As convulsoes sao geralmente precedidas de queixas de cefa- 
leia. A contribui^ao da hipertensao nao controlada para a con- 
vulsao da eclampsia 6 questionada. Alguns argumentam que a 
eclampsia constitui manifesta^ao de encefalopatia hipertensiva, 
outros citam dados indicando que muitas mulheres que sofrem 
convulsoes apresentam valores de PA apenas discretamente ele- 
vados. Todavia, a hipertensao nao controlada pode baixar o li- 
miar convulsivo, e, apesar de o tratamento da hipertensao nao 
evitar necessariamente as convulsoes ecldmpticas, os niveis de 
PA devem ser mantidos em uma faixa “segura” de 130 a 150/80 a 
100 mmHg. Os casos de hemorragia intracerebral e morte por 
eclampsia ocorrem, em sua maioria, em mulheres com hiperten¬ 
sao preexistente e PA nao controlada. A terapia hipertensiva deve 
ser combinada com sulfato de magnesio por via intravenosa no 
periodo pbs-parto, visto que se trata do anticonvulsivante de es- 
colha para evitar as convulsoes ecldmpticas. A leucoencefalopatia 
posterior reversivel (cegueira cortical transitbria) regride com o 
tratamento da PA, conforme ja descrito. 

O figado pode estar acometido nos casos graves de pre-eclamp¬ 
sia, habitualmente em associate* d hemblise e trombocitopenia 
(sindrome HELLP). Esta ultima (sindrome HELLP), associada a 
prognostico sombrio, constitui habitualmente indicate* para o 
parto de urg£ncia. As mulheres com comprometimento hepatico 
podem desenvolver dor epigastrica ou no quadrante superior 
direito devido d necrose hepatocelular, edema e isquemia que 
provoca distensao da capsula de Glisson. A necrose hemorra- 
gica periportal na periferia do Ibbulo hepatico resulta em ele¬ 
vates das enzimas hepdticas. Em raras ocasioes, pode ocorrer 
sangramento dessas lesoes, e a ruptura hepatica constitui uma 
complicate* fatal da pre-eclampsia, se nao for reconhecida pre- 
cocemente e tratada de modo agressivo com terapia de suporte 
e cirurgia. O mbdico deve estar familiarizado com essas compli¬ 
cates da prb-ecldmpsia e reconhecer a gravidade potencial do 
desenvolvimento de dor epigdstrica, tordcica ou abdominal em 
mulher com pre-ecldmpsia. 

6. Problemas obstetricos: monitoracao fetal e parto — 

diagnosticada a pre-ecldmpsia, a monitorato do feto e indicada 
para identificar sofrimento fetal que, quando presente, deve 
constituir indicate para o parto de urgbneia. Uma das questoes 
mais difleeis no tratamento na pre-ecldmpsia consiste em defi- 
nir o momento ideal do parto nos casos em que a maturidade 
fetal e questionavel. O parto e sempre apropriado para a mae; 
entretanto, nao e indicado para um feto prb-termo sem eviddn- 
cia de comprometimento fetal em mulher que sb apresenta prb- 
ecldmpsia leve. As decisoes importantes baseiam-se em saber se 
o feto tende mais a sobreviver sem complicates neonatais sig- 
nificativas in utero ou no ber^ario, e se a seguran^a materna serd 
prejudicada ao adiar o parto. 

O parto e sempre indicado quando a pre-ecldmpsia ocorre 
a termo, devendo ser fortemente considerado em mulheres que 
apresentam pre-ecldmpsia grave depois de 32 a 34 semanas de 


gesta^ao. Em mulheres com prb-ecldmpsia distante do termo 
(23 a 32 semanas), o prolongamento da gravidez s6 e possivel em 
um grupo selecionado de mulheres com hipertensao facilmente 
controlada, sem eviddneia de sofrimento fetal e sem indicado 
de doen^a materna grave (cefaleia, dor abdominal e sinais da 
sindrome HELLP). 

> Prognostico 

Com frequencia, a hipertensao persiste depois do parto em 
mulheres com hipertensao ou pre-ecldmpsia pre-natal, podendo 
a PA estar labil nas primeiras semanas apbs o parto. A PA po- 
derd aumentar ainda mais se as pacientes forem tratadas com 
anti- inflamatbrios nao esteroides. As metas do tratamento con¬ 
sistent em prevenir a hipertensao grave (e suas consequdncias 
de hemorragia cerebral e ecldmpsia). O tratamento anti-hiper- 
tensivo fornecido no pre-natal deve ser novamente prescrito no 
pbs-parto e, em seguida, interrompido em alguns dias a sema¬ 
nas apbs a normaliza^ao da PA. Se a PA estava normal antes da 
concep^ao, e provavel que a sua normaliza^ao ocorra depois de 
2 a 12 semanas. A hipertensao que persiste alem desse periodo 
pode representar uma hipertensao cronica anteriormente nao 
diagnosticada ou hipertensao secunddria, devendo ser avaliada 
e acompanhada. 

A avalia^ao tambem deve ser considerada no pbs parto para 
os pacientes que desenvolveram pre-ecldmpsia precoce (com 
menos de 34 semanas de gesta^ao), tiveram prb-ecldmpsia grave, 
sofferam recidiva dessa condipao ou continuant apresentando 
proteinuria persistente. Nesses casos, pode-se avaliar a presen^a 
de doen^a renal, hipertensao secundaria e trombofilias (p. ex., 
fator V de Leiden). 

O aconselhamento para futuras gesta^oes requer uma con- 
sidera^ao sobre as diferentes taxas de recidiva da prb-ecldmpsia, 
conforme a patogenia e popula^ao. Quanto mais cedo na gesta^ao, 
maior o risco de recidiva; antes de 30 semanas, a recidiva pode 
atingir 40%. Quando a pre-ecldmpsia se desenvolve em mulher 
nulipara prbximo a termo (depois de 36 semanas), acredita-se 
que o risco de recidiva seja de 10%. As pacientes que tiveram a 
sindrome HELLP parecem correr elevado risco de complicates 
obstetricas subsequentes, ocorrendo pre-ecldmpsia em 55% dos 
casos; todavia, a taxa de sindrome HELLP recorrente parece ser 
baixa, de apenas 6%. 

As doen^as hipertensivas da gravidez estao associadas ao 
risco de hipertensao e acidente vascular encefdlico em uma fase 
posterior da vida. Em um estudo, a hipertensao gestacional 
esteve associada ao risco relativo (RR) de 3,72 para a hiperten¬ 
sao tardia, e a pre-ecldmpsia, ao RR de 3,98 para a hipertensao 
tardia e 3,59 para o acidente vascular encefdlico. A prb-ecldmp¬ 
sia tambem constitui um fator de risco para doen^a corond- 
ria quando estudada de modo retrospectivo. Estas associates 
servem para aumentar a consciencia sobre a necessidade de 
monitorar as pacientes para futuros disturbios hipertensivos 
e cardiovasculares. 

Em geral, os agentes anti-hipertensivos que se ligam ds pro- 
teinas plasmdticas nao sao transferidos para o leite materno. 
Os medicamentos lipossoluveis atingem concentrates mais 
altas do que os hidrossoldveis. A exposi^ao neonatal d metil- 
dopa, labetaiol, captopril e nifedipino atraves da amamenta^ao 
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€ baixa, sendo estes medicamentos considerados seguros no alei- 
tamento. O atenolol e metoprolol concentram-se no leite ma- 
terno, possivelmente em niveis que poderiam afetar o lactente, 
e, por isso, nao sao recomendados. Por fim, embora a concen- 
tra^ao de diur£ticos no leite materno seja habitualmente baixa, 
tais agentes podem reduzir a produ^ao de leite devido a uma 
leve contra^ao de volume, podendo interferir na capacidade de 
amamentar com sucesso. 
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Hipertensao refrataria 
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► Pressao arterial superior aos valores recomendados 
(140/90 mmHg) apesar do uso de fres ou quatro agentes 
anti-hipertensivos ou mais, pertencendo, cada um deles, a 
uma dasse diferente de farmacos. 

► As causas mais frequentes consistem em tratamento far- 
macoidgico prescrito insuficiente e falta de adesao aos 
medicamentos prescritos, as restricoes dieteticas e as reco- 
mendacoes sobre mudancas no estilo de vida. 

► A hipertensao refrataria esta assodada a obesidade, apneia 
do sono, diabetes, doenca renal cronica, idade avancada, 
dieta rica em sal e raca negra. 


A medida que o seculo XXI vai avan^ando, a hipertensao 
continua sendo um problema medico desafiador, permanecendo 
motivo comum de consultas m£dicas em consult6rio, servi^os de 
cuidados de urg£ncia e emerg£ncia. Se nao for adequadamente 
controlada, a hipertensao podera levar k cegueira, insufici£ncia 
renal, doenca cardiaca e acidente vascular encefdlico. Apesar do 
estabelecimento de extensos programas de a^ao em saude, os 
valores da pressao arterial (PA) permanecem superiores as metas 
recomendadas na maioria dos pacientes com hipertensao. Dados 
obtidos do National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) de 1999 a 2000 mostram que, nos EUA, a pressao 
arterial estava controlada em apenas 34% dos indivlduos com 
hipertensao, encontrando-se nos valores recomendados. Dados 
semelhantes sao obtidos de diferentes paises. 

Os fatores comuns associados ao desenvolvimento da hiper¬ 
tensao reffat&ria consistem em obesidade, apneia do sono, dia¬ 
betes, doenca renal crbnica, idade avancada, dieta rica em sal e 
ra^a negra. As substincias que interferem no controle da pres¬ 
sao arterial, como os agentes anti-inflamat6rios nao esteroides 
e o consumo excessivo de alcool, podem agravar a hipertensao 
ou dificultar seu controle. Todavia, um tratamento farmacold- 
gico prescrito insuficiente e a falta de adesao aos medicamentos 
prescritos bem como as recomenda^oes na mudan^a do estilo 
de vida (p. ex., modera^ao no consumo de dicool, restri^ao do 


consumo de sal, redu^ao do peso) parecem constituir as causas 
mais frequentes da PA nao controlada. Outras causas da resis- 
t£ncia ao tratamento consistem em casos de hipertensao nao 
genuina, como a hipertensao isolada do consultdrio (efeito do 
avental branco), e o nao uso de manguitos grandes para bra¬ 
vos grandes. Entretanto, um numero significativo de pacientes 
adequadamente diagnosticados e tratados ainda apresenta PA 
nao controlada, sendo dificil estabelecer a verdadeira prevaldncia 
da hipertensao refratdria. Os estudos publicados fornecem uma 
prevaldncia que oscila entre 3 e 30% nas unidades de tratamento 
da hipertensao. Aldm disso, devido k exist£ncia de diferentes es- 
trat£gias de diagndstico e tratamento, e dificil fazer uma compa- 
rapao dos estudos publicados. 

Esta revisao focaliza as causas da resist£ncia ao tratamento 
que podem ser avaliadas no ambiente ambulatorial, como a in- 
vestiga^ao de nao adesao ao tratamento, avalia^ao da adequa^ao 
do esquema de tratamento bem como a exclusao de intera^oes 
medicamentosas e condi^oes associadas. Na aus£ncia dos fatores 
anteriormente mencionados, e apropriado avaliar as causas secun- 
d&rias da hipertensao. Esta cuidadosa avalia^ao passo a passo nao 
apenas possui uma rela^ao custo-beneficio favor&vel como tam- 
bem 6 capaz de identificar os fatores que contribuem na grande 
maioria dos pacientes com hipertensao aparentemente resistente. 

Consideracoes gerais 

As recentes diretrizes conjuntas da European Society of 
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH-ESC) defi- 
nem o tratamento da hipertensao refratdria como um piano te- 
rap£utico que inclui aten^ao ks medidas de mudan^a no estilo de 
vida e a prescri^ao de pelo menos tr£s medicamentos (incluindo 
um diuretico); entretanto, nas doses adequadas, esse tratamento 
tern sido incapaz de reduzir suficientemente as PA sistdlica e 
diastblica, e o relatorio do VII Joint National Committee ainda 
assinala a exclusao de causas potenciais da hipertensao secun¬ 
daria (como o uso de agentes passiveis de aumentar a PA), com 
atenpao especial para o tipo de diuretico e a dose empregada no 
caso de insufici£ncia renal. Ambas as diretrizes concordam com 
a necessidade de encaminhar o paciente a um especialista devido 
k lesao de 6rgaos-alvo frequentemente associada. 
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Patogenia 

Os estudos clinicos recentes indicam que a hipertensao reffa- 
tdria e comum, afetando 20 a 30% das diferentes populates dos 
estudos. Esses estudos de resultados clinicos fornecem boas esti- 
mativas da verdadeira frequencia da hipertensao refratdria, visto 
que empregam um esquema intensivo de tratamento, exigindo 
a titula^ao dos fdrmacos se a PA permanece elevada, fornecem 
medicamentos gratuitamente e procedem i rigorosa monito- 
ragao da adesao do paciente ao esquema de tratamento, com a 
contagem dos comprimidos. 

No estudo clinico Antihypertensive and Lip id-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), mais de 
33.000 individuos de 55 anos ou mais com hist6ria de hiper¬ 
tensao e outro fator de risco cardiovascular foram randomiza- 
dos para receber clortalidona, anlodipino ou lisinopril. A dose 
do medicamento randomizado foi inicialmente titulada; em 
seguida, foram acrescentados medicamentos anti-hipertensivos 
nao relacionados com o estudo nos casos em que a PA permane- 
cia superior a 140/90 mmHg. Depois de um acompanhamento 
de 5 anos, 34% dos individuos nao haviam alcamjado a meta 
da PA, e, de modo global, 27% estavam recebendo tres ou mais 
medicamentos. 

No estudo clinico Controlled ONset Verapamil INvestigation 
of Cardiovascular End Points (CONVINCE), mais de 16.600 in¬ 
dividuos foram randomizados para terapia anti-hipertensiva uti- 
lizando verapamil de libera^ao prolongada e inicio controlado ou 
terapia anti-hipertensiva conventional (atenolol ou hidrocloro- 
tiazida), com a adipao de outros medicamentos, quando necessd- 
rio, para fazer a PA hear inferior a 140/90 mmHg. Depois de um 
acompanhamento medio de 3 anos, 33% de individuos nao ha¬ 
viam alcan^ado a meta da PA, e 17 a 18% dos individuos estavam 
recebendo tr£s ou mais medicamentos anti-hipertensivos. Em es¬ 
tudos com um numero ainda maior de pacientes com hipertensao 
complicada, as taxas de controle foram ainda mais baixas. 

No estudo clinico Losartan Intervention For Endpoint Re¬ 
duction in Hypertension (LIFE), que recrutou pacientes hiper- 
tensos com hipertrofia ventricular esquerda, apenas 46 a 49% 
dos individuos apresentaram PA inferior a 140/90 mmHg depois 
de quase 5 anos de tratamento anti-hipertensivo intensivo. 

Achados clinicos 
A. Sinais e sintomas 

O Quadro 44.1 lista os fatores sugeridos como causas de re- 
sist£ncia; ffequentemente exibidos como fatores associados no 
mesmo paciente. 

1. Fendmeno do avental branco — alguns estudos sugerem 
que a hipertensao clinica isolada ou do avental branco seja pelo 
menos tao comum em pacientes com hipertensao refrataria 
quanto na popula^ao geral, com uma prevailncia que varia de 
28 a 52%. O efeito do avental branco 6 definido por uma eleva- 
<^ao da PA que ocorre no momento de uma consulta clinica e que 
desaparece pouco depois de o paciente deixar o consultdrio. Sa- 
be-se, hi mais de 50 anos, que a PA aferida por um mddico pode 
ser atd 30 mmHg mais alta do que a PA medida pelo paciente em 
sua residdneia, utilizando a mesma tecnica e postura. Os medicos 


Quadro 44.1 Causas da hipertensao refrataria 

Tratamento inadequado 
Nao adesao 

Doses inadequadas 

Combinacoes de farmacos inapropriadas 

Incapacidade de modificar o estilo de vida, como obesidade, abuso de 
alcool, tabaco 

Refratariedade falsa 

Hipertensao isolada no consultoho (efeito do avental branco) 
Pseudo-hipertensao 

Afericao incorreta da pressao arterial (uma medida, nao uso de um 
manguito grande para bracos longos) 

Outros fatores associados 

Sobrecarga de volume devido a um consumo excessivo de sal, terapia 
inadequada com diuretico e/ou insuficiencia renal progressiva 

Apneia do sono 

Hipertensao refrataria induzida por farmacos e drogas 

Agentes anti-inflamatorios nao esteroides (contraceptives orais, agentes 
simpaticomimeticos, corticosteroides, cocaina, cidosporina, eritropoietina) 

Hipertensao secundaria 
Aldosteronismo primario 

Estenose da arteria renal (displasia fibromuscular, aterosderose) 

Doenca parenquimatosa renal 
Feocromocitoma 


tambem registram pressoes mais altas do que os enfermeiros ou 
tecnicos. O efeito do avental branco e habitualmente definido 
como a diferen^a entre os valores da pressao obtidos durante o 
dia no consultbrio e no ambiente ambulatorial. Os mecanismos 
subjacentes nao estao bem elucidados, mas podem incluir ansie- 
dade, resposta de alerta hiperativa ou resposta condicionada. O 
efeito do avental branco 6 observado, em maior ou menor grau, 
na maioria dos pacientes hipertensos, se nao em todos, sendo 
porem, muito menor ou mesmo negativo nos individuos nor- 
motensos ou naqueles com hipertensao mascarada. Uma enti- 
dade estreitamente associada, porem distinta, e a hipertensao 
do avental branco, que se refere a um subgrupo de pacientes 
hipertensos de acordo com a PA aferida no consultorio, porem 
normotensos em outras ocasioes. 

2. Causas secundarias da hipertensao arterial — as causas 
secundarias mais comuns da hipertensao refratdria consistem 
em hiperaldosteronismo, doenga parenquimatosa renal, estenose 
da arttiia renal e apneia do sono (Quadro 44.2). Entretanto, es¬ 
tudos prospectivos recentes indicam que o hiperaldosteronismo 
e a causa mais comum da hipertensao secundaria. 

O Quadro 44.2 fornece uma lista dos sinais e sintomas ffe¬ 
quentemente associados i hipertensao secundaria, os quais 
podem nos orientar para realizar os exames complementares 
necessarios em cada caso. 

3. Hiperaldosteronismo — estd sendo cada vez mais reco- 
nhecido como causa subjacente comum da hipertensao. Em 
uma avalia^ao extensa que incluiu mais de 600 individuos com 
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Quadra 44.2 Sinais 0 sintomas indicadores de hipertensao 
secundaria 


Aldosteronism© primario 
Caibras musculares, fraqueza 

£m sua maioria, os pacientes sao normopotassemicos (alguns exibem 
hipopotassemia) e dinicamente indistinguiveis daqueles 
com hipertensao essencial 

Lesao mais grave dos orgaos-afvo em comparagao com outros 
hipertensos 

Concentragoes piasmaticas elevadas de aldosterona e aumento da 
relagao entre a concentragao de aldosterona e a atividade da renina 
plasmatica 

Doenca parenquimatosa renal 

Insuficiencia renal indicada por niveis sericos elevados de creatinina e 
men or depuracao da creatinina 

Os pacientes frequentemente apresentam expansao volemica e maior 
sensibilidade ao sal 

Doenga renovascular 
Displasia fibromuscular 

Afeta individuos do sexo feminino com idade entre 15 e 50 anos 

Em geral, os pacientes nao desenvolvem insuficiencia renal 

Obtem-se habitualmente boa resposta clinica nas intervengoes 
como angioplastia percutanea da arteria renal 

Aterosclerose 

Ocorre geralmente em pacientes com mais de 50 anos, sendo 
mais comum em fumantes e pacientes com outras doengas 
aterosderoticas 

A ultrassonografia duplex, a angiorressonancia magnetica com 
gadolmio ou a tomografia computadorizada podem proporcionar uma 
triagem efetiva da doenga renal aterosclerotica 

Apneia do sono 

Episodios repetidos de cessacao da respiracao parcial (hipopneia) ou 
completa (apneia) durante 0 sono; os quais podem ser de origem 
central ou dever-se a obstrugao mecanica das vias respiratdrias ou a 
uma combinagao de ambas 

As principals manifestagdes da sindrome de apneia obstrutiva do sono 
consistem em roncos e sonolencia diurna 

Os pacientes sao geralmente obesos 

Cefaleias matinais 

0 padrao ideal para 0 diagnostic da apneia do sono e a 
polissonografia 

Feocromocitoma 

Hipertensao sustentada ou episodica complicada por cefaleia, 
palpitacoes ou diaforese 

Grande variagao nos valores da pressao arterial 

Outras causas raras da hipertensao secundaria 
Sindrome de Cushing 
Coarctagao da aorta 
Hipercalcemia 
Sindrome carcinoide 
Tumores do sistema nervoso central 
Acromegalia 


hipertensao, Mosso e colaboradores relataram que a preval£ncia 
do aldosteronismo aumenta de acordo com a gravidade da hi¬ 
pertensao. Aplicando os criterios de estadiamento do sexto rela- 
t6rio do Joint National Committee on the Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure a individuos 
nao tratados, o aldosteronismo primdrio foi diagnosticado 
em 2% dos individuos com hipertensao no estagio 1 (140 a 
159 mmHg/90 a 99 mmHg), 8% dos individuos com hiperten¬ 
sao no estdgio 2 (160 a 179 mmHg/100 a 109 mmHg) e em 13% 
naqueles com hipertensao no estdgio 3 (> 180/110 mmHg). Este 
i apenas um de vdrios relatbrios que indicam uma prevalfincia 
do hiperaldosteronismo de 15 a 30% entre populates hiperten- 
sas gerais e selecionadas. 

O aldosteronismo primdrio (AP) e particularmente comum 
em individuos com hipertensao reffataria. Em uma avaliagao 
prospectiva de individuos afro-americanos e brancos com hi¬ 
pertensao reffatdria, definida por uma hipertensao nao contro- 
lada apesar do uso de tr£s ou mais agentes anti-hipertensivos, 
a preval^ncia relatada do aldosteronismo foi de aproximada- 
mente 20%. Esses resultados sao compativeis com um estudo 
de pesquisadores distintos, que relataram uma preval£ncia do 
aldosteronismo de 17% entre os individuos encaminhados a es- 
pecialistas de hipertensao devido a hipertensao nao controlada. 
Por conseguinte, o AP deve ser excluido em todos os pacientes 
com suspeita de hipertensao secunddria. 

4. Injecao de sodio ~ sobrecarga de volume — maior 
sensibilidade ao sal pode constituir uma causa da hipertensao 
reffataria. Existe um subgrupo de pacientes que tendem mais 
a manifestar maior sensibilidade ao sal, como os negros, ido- 
sos e pacientes com insuficiencia renal subjacente. Em qualquer 
paciente, o consumo excessivo de sal pode reduzir o beneficio 
anti-hipertensivo da maioria dos agentes. Com excegao dos blo- 
queadores dos canais de calcio (BCC), os agentes anti-hiperten- 
sivos exibem maior eficacia quando o paciente segue uma dieta 
hipossbdica. Alem disso, o tratamento com vasodilatadores ou 
bioqueadores adrenergicos pode favorecer a expansao de volume 
e a resist£ncia ao tratamento (pseudorresist£ncia). Se houver 
suspeita de sobrecarga de volume, a medigao da excregao uri- 
ndria de sbdio na urina de 24 h podera nao ser suficiente para 
determinar o aporte de s6dio. A quantificagao do volume plas- 
matico total pode fornecer uma informagao confidvel sobre o 
grau de sobrecarga de volume e servir como guia no momento 
de prescrever um diuretico. 

B. Testes e exames especiais 

Deve ser utilizado o metodo auscultatorio de medigao da PA 
com um instrumento corretamente catibrado e validado. Os pa¬ 
cientes precisam estar sentados e relaxar durante pelo menos 5 min 
em uma cadeira, e nao em mesa de exame, com os pds repousando 
no assoalho e os bragos apoiados no nivel do coragao. A medigao 
da PA na posigao ortostdtica e indicada periodicamente, sobretudo 
nos individuos com risco de hipotensao postural. Deve-se empregar 
um manguito com bolsa de borracha de tamanho apropriado (en- 
volvendo pelo menos 80% do brago) para assegurar a acurdcia da 
medigao. Devem ser realizadas pelo menos duas medigoes. 

As leituras devem ser feitas em ambiente tranquilo, depois 
de um perlodo de repouso de 5 a 15 min, pelo menos 30 min 
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apbs o consumo de estimulantes, como cafe ou tabaco, visto que 
a nicotina, assim como a cafeina, pode elevar temporariamente 
as Ieituras da PA. Todavia, a posslvel rea$ao de alerta que pode 
ocorrer durante a consulta limita as Ieituras da PA, contribuindo 
para um aumento na preval£ncia da hipertensao nao controlada. 
O uso de uma tecnica correta com vdrias aferi^oes consecutivas 
(particularmente pelo pessoal de enfermagem) oferece resul- 
tados comparaveis aos da medi$oes ambulatoriais, proporcio- 
nando melhor avalia^ao dos individuos hipertensos. Quando se 
utiliza a monitora^ao ambulatorial da PA (MAPA), 20 a 50% dos 
pacientes anteriormente diagnosticados com PA elevada exibem 
valores normals. A MAPA nao invasiva de 24 h evoluiu nestes 
ultimos 25 anos, de um novo instrumento de pesquisa de uso 
clinico limitado para modalidade importante e util de estratifi- 
ca^ao do risco cardiovascular e orienta^ao para as decisoes tera- 
p£uticas. As primeiras aplica^oes clinicas da MAPA focalizavam 
principalmente a identifica^ao de pacientes com a hipertensao 
do avental branco; entretanto, hoje, evid£ncias crescentes apon- 
tam para a maior importdncia prognostica da determina^ao do 
risco de lesao hipertensiva dos orgaos-alvo em compara^ao com 
as medi0es realizadas no consultbrio. A medi^ao ambulatorial 
da PA utilizando aparelhos automatizados demonstrou ser bene- 
fica na detec^ao da resistfincia ao tratamento e na hipertensao li- 
mitrofe, sendo recomendada pelo Joint National Committee for 
the Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure em diversos ambientes clinicos. 

Por outro lado, a automedi^ao da PA (AMPA) na residencia 
do paciente com a tecnica correta e utilizando um aparelho di¬ 
gital vdlido e corretamente calibrado fornece informa^oes muito 
uteis sobre os valores da PA na vida didria. A vantagem potencial 
de o paciente medir a prbpria PA 6 dupla: elimina-se a distor- 
$ao produzida pelo efeito do avental branco e podem ser obtidas 
mtiltiplas Ieituras durante periodos prolongados de tempo. A 
AMPA desempenha um papel cada vez maior no diagnbstico 
da hipertensao, podendo ser usada como primeira etapa na 
avalia^ao dos pacientes com suspeita de hipertensao do avental 
branco, conforme recomendado pelo JNC7; ha tambbm evid£n- 
cias de que possa melhorar o controle da PA. 

A pseudo-hipertensao e outro fator que pode levar ao diag- 
nbstico incorreto e falso de hipertensao refratdria quando as 
pressoes intra-arteriais mostram-se, na realidade, normais ou 
abaixo do normal; refere-se ao fenbmeno pelo qual o enrijeci- 
mento vascular resulta em medi0es auscultatbrias da PA falsa- 
mente altas. Alguns estudos sugerem que a pseudo-hipertensao 
pode ser comum em individuos idosos, pordm ainda nao foi 
realizada uma avalia^ao definitiva. Pode-se suspeitar de pseudo- 
hipertensao caso ocorram alguns dos seguintes itens: 

1. Hipertensao grave na ausfincia de deteriora^ao demonstravel 

de 6rgaos-alvo. 

2. Sintomas de hipotensao em pacientes com hipertensao apa- 

rentemente refratdria. 

3. Evid£ncia radio 16gica de calcifica^ao da arteria braquial. 

4. Valores da PA mais elevados na braquial do que nas pernas. 

5. Hipertensao sistblica isolada grave. 

A manobra de Osier (capacidade de palpar a arteria bra¬ 
quial ou a radial apesar da oclusao ipsolateral da arteria com o 
manguito de PA insuflado atd valores suprassistblicos) constitui 


um teste de triagem simples para a pseudo-hipertensao. Outra 
manobra valiosa, se houver suspeita de pseudo-hipertensao, 
consiste no uso de instrumentos de medi^ao ultrassbnicos ou os- 
cilometricos, visto que as Ieituras obtidas se correlacionam mais 
rigorosamente com os valores de pressao intra-arterial do que 
aqueles obtidos por um esfigmoman6metro auscultatbrio. 

Complicacoes 

A. Tratamento insuficiente ou inadequado 

Quando os medicos nao prescrevem mudan^as no estilo de 
vida do individuo, doses adequadas de agentes anti-hipertensi- 
vos ou combina0es apropriadas de fdrmacos, pode ocorrer o 
controle inadequado da PA. Em sua maioria, os pacientes com 
hipertensao necessitam de dois ou mais medicamentos anti- 
hipertensivos para atingir as metas da PA. O acrdscimo de um 
segundo medicamento pertencente a uma classe diferente de 
fdrmacos deve ser efetuado quando o uso de um unico medica¬ 
mento em doses adequadas nao consegue atingir a meta pressb- 
rica. Se a PA estd mais de 20/10 mmHg acima da meta, deve-se 
considerar o inicio da terapia com dois medicamentos, como 
prescribes distintas ou em combina^oes de doses fixas. Em 
uma revisao de casos de hipertensao refratdria em uma unidade 
de tratamento da hipertensao, um esquema terap£utico inade¬ 
quado foi a causa mais frequente (43%) de resist£ncia. Depois do 
ajuste correspondente nesses esquemas terapfiuticos, particular¬ 
mente apos a administrate de diureticos, houve o controle da 
PA. Os BCC e os bloqueadores dos receptores cc-adrendrgicos 
(a-bloqueadores) promovem a reten^ao de s6dio e liquidos, o 
que pode favorecer um controle inadequado da PA, principal¬ 
mente quando estes fdrmacos nao sao utilizados em combina^ao 
com um diuretico. A administrate* de um medicamento cujo 
efeito ativo nao e prolongado o suficiente pode levar a um con¬ 
trole da PA insuficiente, que parece ser resistente ao tratamento. 
De forma semelhante, o uso de uma combina^ao inadequada 
de medicamentos, pertencentes ao mesmo grupo farmacolb- 
gico, com mecanismo de a$ao semelhante ou possuindo efei- 
tos opostos, pode ter consequfincias negativas na obten^ao de 
um controle adequado da PA. Todavia, a administra^ao de uma 
combina^ao adequada de f&rmacos, com efeitos sinergicos, in- 
cluindo a administra^ao de doses fixas, pode melhorar significa- 
tivamente as taxas de resposta observadas em compara^ao com 
as obtidas com o uso isolado de cada medicamento. 

A Fig. 44.1 mostra o modelo de combina^oes sin£rgicas pro- 
posto nas ultimas diretrizes europeias, que pode ser util no ajuste 
das associates. 

O Quadro 44.3 fornece varias recomenda^oes para o trata¬ 
mento farmacologico ideal. 

B. Adesao deficiente do paciente 

A adesao deficiente do paciente ao tratamento continua 
sendo a causa mais importante do controle inadequado da PA. 
A nao adesao ao tratamento anti-hipertensivo constitui um dos 
principals determinantes do excesso de morbidade e mortali- 
dade observado em pacientes hipertensos, precisando ser con- 
siderada em todos os pacientes com hipertensao refratdria. Os 
estudos realizados demonstraram que, em alguns grupos de 
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BCC IECA 



▲ Fig. 44.1 Combinacoes sinergicas de agentes anti-hipertensivos. BCC, bloqueador dos canais de calcio; BRA, bloqueador dos 
receptores de angiotensina II; BB, (3-bloqueador; alfa-p, a-bloqueador. (Reproduzida, com autorizacao, de Guidelines Committee: 
2003 European Society of Hypertension — European Society of Cardioloqy guidelines for the management of arterial hypertension. 
J Hypertens 2003 ; 21:1011.) 


pacientes, menos de 30% ainda continuam a tomar a sua me- 
dica^ao anti-hipertensiva em 1 ano. Existem multiplos fatores 
que influenciam a adesao do paciente, como a educa^ao, o nivel 
socioeconbmico e o custo dos medicamentos. Foram realizados 

Quadra 44.3 Medidas para otimizar o controle da pressao 
arterial 

Melhorar a adesao ao tratamento 
Esquemas mais simples 
Uma dose ao dia 

Conscientizar o paciente sobre a importancia do tratamento 
Criar confianca por empatia 

Llsar os medicamentos mais eficientes e os mais bem tolerados pelo 
paciente 

Titular ou combinar medicamentos, quando necessario 

Favorecer o uso de uma combinacao fixa em lugar de multiplos 
comprimidos 

Usar associacoes fixas de medicamentos que permitam a neutralizacao 
dos efeitos colaterais de cada urn deles 

As consuftas nao devem ser feitas em intervals excessivamente longos 

Esclarecer o objetivo terapeutico 
Simples, resumido e facil de memorizar as diretrizes 

Presumir que a pressao arterial depende da estratificagao dos riscos de 
cada paciente 

Considerar a importancia de atingir a pressao arterial tanto sistolica 
quanto diastdlica 

Otimizar o tratamento farmacoldgico 
Usar os medicamentos nas doses totais recomendadas 

Estimular o uso de associacoes fixas com efeitos aditivos ou sinergicos 

Direcionar a terapia intensive ao controle (associar o mirnero necessario 
de medicamentos com a;ao aditiva ou sinergica, sempre que tolerados) 


varios estudos sobre os motivos do fracasso em seguir o trata¬ 
mento e como detectd-lo. Entretanto, perguntar diretamente ao 
paciente se estd usando a medica^ao de modo correto continua 
sendo a medida mais pratica para verificar se nao estd seguindo 
o tratamento. Nesses casos, tomar os medicamentos sob a su- 
pervisao de um profissional de saude leva habitualmente a uma 
redu^ao perceptivel da PA, embora tal medida nao seja tomada 
regularmente. A16m disso, o uso de dispositivos eletrdnicos para 
monitorar objetivamente o tratamento contribui para uma per- 
cep$ao dos padroes de comportamento dos pacientes e para 
restaurar medidas mais adequadas de controle da terap£utica. 
O papel do enfermeiro em programas de apoio e educa^ao para 
pacientes hipertensos € de suma importancia. 

Os dois principais fatores demonstrados como sendo os mais 
importantes na influincia da adesao do paciente ao tratamento 
sao os perfis de efeitos colaterais dos agentes anti-hipertensivos e 
a conveni&icia do esquema posol6gico. 

1. Efeitos ad versos — os efeitos adversos associados aos agentes 
anti-hipertensivos bem como aqueles que os pacientes percebem 
estarem associados aos medicamentos anti-hipertensivos con¬ 
tinuam sendo, sem duvida, a causa mais importante de adesao 
deficiente do paciente. Por conseguinte, 6 crucial e quase sempre 
possivel encontrar medicamentos ou combinacoes de farmacos 
que possam ser bem tolerados pelo paciente, devendo um es- 
forco combinado ser envidado para encontrar os medicamentos 
mais indicados. E preciso ter em mente que quase todos os efei¬ 
tos colaterais associados aos agentes anti-hipertensivos estao re- 
lacionados com a dose, e o uso de doses menores frequentemente 
alivia os efeitos colaterais. 

2. Conveniencia — foi claramente demonstrado que os pa¬ 
cientes que necessitam de agentes anti-hipertensivos 2 vezes/dia 
tomam seus medicamentos menos regularmente do que os que 
tomam apenas uma dose/dia. Por conseguinte, sempre que pos- 
sivel, os pacientes devem ser tratados com agentes administrados 
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1 vez/dia. Na sele^ao de agentes de dose unica diaria, £ impor- 
tante usar os que apresentam urn verdadeiro efeito de 24 h. O 
risco de acidente vascular encefalico nao embolico e de infarto do 
miocardio atinge o seu maximo nas primeiras horas da manha e 
coincide com um rapido aumento da PA, que ocorre durante o 
despertar do sono (entre 6 h e meio-dia). O controle adequado 
da PA durante esse periodo parece estar associado a menos even- 
tos cardiovasculares. Os agentes anti-hipertensivos tornados 
1 vez/dia pela manha, que nao proporcionam eficacia durante 
24 h, podem deixar o paciente sem o controle adequado da pres¬ 
sao em um momento em que corre maior risco de softer eventos 
cardiovasculares. A dura^ao de a$ao de determinado agente anti- 
hipertensivo pode ser avaliada no contexto clinico pela medi^ao 
da PA no momento da a$ao minima do farmaco (24 a 26 h ap6s 
a ultima dose). Os pacientes devem omitir a dose de sua medica- 
^ao na manha da consulta cllnica, de modo que a PA seja medida 
no valor minimo da concentra^ao do anti-hipertensivo. Se a PA 
estiver controlada, isto significara que o medicamento estd pro- 
porcionando uma cobertura de 24 h; caso contrario, deverS ser 
substituido ou serem prescritas duas doses diarias. 


O Quadro 44.3 fornece um resumo de alguns dos aspectos 
essenciais para melhorar a adesao do paciente ao tratamento. 

Tratamento 

O melhor tratamento para a hipertensao refrataria baseia-se 
na identifica^ao e reversao dos fatores contribuintes. Por conse- 
guinte, e obrigatorio efetuar uma pesquisa minuciosa sobre a nao 
adesao ao tratamento e adequate do esquema de tratamento, 
intera^oes medicamentosas e condi^oes associadas (Fig. 44.2). A 
MAPA nao invasiva de 24 h pode constituir importante e valiosa 
modalidade para identificar os pacientes com hipertensao do 
avental branco. Na ausdneia dos fatores anteriormente citados, e 
apropriado fazer uma avalia^ao das causas secund/trias da hiper¬ 
tensao, particularmente o hiperaldosteronismo. 

A adi^ao de espironolactona em doses baixas (12,5 a 50 mg) 
foi associada a uma redu^ao m£dia da PA de 21 ± 20 mmH g/10 ± 
14 mmHg por 6 semanas e de 25 ± 20 mmHg/12 ± 12 mmHg 
depois de um acompanhamento da sua utiliza^ao por 6 meses 
em individuos com hipertensao refrataria. A redu^ao da PA foi 



▲ Fig. 44.2 Algoritmo para o diagnostico g tratamento de paciente com hipertensao refrataria. AMPA, automedicao da 
pressao arterial; MAPA, monitoracao ambulatorial da pressao arterial; HTN, hipertensao. 
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semelhante nos individuos com excre^ao urindria alta de aldos- 
terona e naqueles com excre^ao de aldosterona normal. Alem 
disso, a espironolactona reduziu a PA igualmente nos individuos 
afro-americanos e brancos. Os resultados demonstram que o uso 
de um antagonista da aldosterona pode ser eficaz no tratamento 
da hipertensao refrataria a esquemas de multiplos fdrmacos, que 
incluem um diurdtico e um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina ou um bloqueador dos receptores de angiotensina. 
Foi obtida tambdm uma redu^ao adicional da PA em individuos 
sem hiperaldosteronismo. Os beneflcios observados nesses indi¬ 
viduos podem ter sido secunddrios aos efeitos diurdticos adicio- 
nais do antagonista da aldosterona ou refletir um amplo papel da 
aldosterona, causando hipertensao refrataria, mesmo na ausdn- 
cia de hiperaldosteronismo demonstravel. Estudos cllnicos re- 
centes documentaram a eficacia da eplerenona, um antagonista 
seletivo da aldosterona, no tratamento da hipertensao em indi¬ 
viduos com hipertensao primdria. A eplerenona tambem parece 
ser eficaz como terapia adicional em individuos com hipertensao 
refrataria, evitando os efeitos antiandrogenicos e antiprogesterd- 
nicos da espironolactona. Contudo, sao necessdrios estudos para 
avaliar a eplerenona especificamente nesse contexto. 

Com uma popula^ao em processo de envelhecimento e cada 
vez mais obesa, a p re Valencia da hipertensao refrataria certa- 
mente ira aumentar. Mesmo agora, 6 comum observar o fracasso 
de esquemas de trds ou mais medicamentos para controiar a PA. 
Contudo, os antagonistas da aldosterona podem produzir redu¬ 
ces significativas da PA nesses pacientes de tratamento dificil. A 
hiperpotassemia ou a insuficiencia renal aguda raramente ocor- 
rem, devendo ser monitoradas, particularmente em pacientes 
com doen^a renal crdnica e/ou diabetes. 

O beneficio geral do bloqueio da aldosterona em individuos 
com hipertensao refrataria sugere que o excesso de aldosterona 
pode constituir uma causa mais comum de hipertensao do que 
se acreditava anteriormente. Entretanto, o aldosteronismo que 
estamos relatando como de ocorrdncia tao comum difere, sem 
duvida alguma, da slndrome cldssica do aldosteronismo prima- 
rio. As anormalidades de regula^ao, distintas do aldosteronismo 
classico, que levam a essa elevada prevaldncia do aldosteronismo 
nao sao conhecidas. A identificapao de tais anormalidades po- 
dera propiciar a preven^ao e/ou o desenvolvimento de estratd- 
gias de tratamento ainda mais efetivas. 

Prognostic*) 

A hipertensao verdadeiramente refratdria, hipertensao em 
que todas a s causas reffatdrias conhecidas podem ser excluidas, 
pode se tornar uma raridade. Todavia, do ponto de vista pratico, 


oferecemos uma serie de etapas para detectar, controiar ou di- 
minuir os fatores condicionantes, ressaltando a necessidade de 
estabelecer um diagnostico correto, para o qual os pilares bisicos 
consistent na aferi^ao adequada da pressao, garantia de associa¬ 
tes corretas de farmacos e implementa^ao aceitavel do esquema 
prescrito bem como } por fim, a exclusao das formas secundirias 
de hipertensao. Para atingir esse patamar, a interven^ao de um 
especialista pode assegurar o controle da PA atrav£s do uso com- 
binado de quatro ou mais agentes anti-hipertensivos. 
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Emergences e urgencias 

hipertensivas 


William J. Elliott, MD, PhD 




► Emergencia: pressao arterial muito elevada com a ocorren- 
cia de iesao aguda de orgaos-alvo que deve ser reduzida 
em poucos minutos. 


► Urgencia: pressao arterial muito elevada sem a ocorrencia 
de Iesao aguda de orgaos-alvo que deve ser reduzida em 
horas (controverso). 


Consideracoes gerais 

Muitos pacientes chegam aos servi^os de emergencia ou con- 
sult6rios medicos com PA muito elevada, porem poucos desses 
casos representam emergencias hipertensivas. As emergencias 
hipertensivas verdadeiras s6 ocorrem em 1 a 2 individuos por 
100.000 por ano nos paises desenvolvidos, porem podem ser ate 
4 vezes mais comuns nos paises em desenvolvimento, nas popu¬ 
lates minoritdrias, em individuos com estresse econdmico e nos 
que nao aderem aos medicamentos anti-hipertensivos prescritos. 
Para efetuar uma triagem apropriada desses pacientes, 6 impor- 
tante identificar os sinais e sintomas que indicam uma Iesao aguda 
de 6rgaos-alvo em curso, a qual pode ocorrer de varias formas, 
porem envolve habitualmente o sistema nervoso central (in- 
cluindo o fundo de olho), sistema cardiovascular, rins e/ou utero 
(ver as primeiras tres colunas do Quadro 45.1). Os pacientes com 
Iesao aguda de orgaos-alvo em curso correm risco muito alto de 
eventos cardiovasculares, devendo, em geral, ser tratados em pou¬ 
cos minutos, em ambiente rigorosamente monitorado, com agente 
anti-hipertensivo de a$ao curta administrado por via intravenosa 
(nitroprusseto de sddio). Os individuos que nao apresentam Iesao 
aguda de 6rgaos-alvo podem ser encaminhados a institui^ao de 
cuidados para hipertensao (quando de baixo risco) ou ser trata¬ 
dos com agentes anti-hipertensivos administrados por via oral 
(quando em risco moderado), observando a resposta da PA. 

Sao exemplos de urgencias hipertensivas habitualmente tra- 
tadas em hospital os pacientes com PA muito elevada no periodo 
perioperatorio, transplante de orgaos (particularmente quando 


o transplante 6 recente) e pacientes com queimaduras graves. As 
outras urgencias hipertensivas sao tratadas, em sua maior parte, 
em ambiente ambulatorial, havendo controversias quanto ao 
fato de este tratamento ser benefico no servi^o de emergencia, o 
que depende das tradi^oes locals da jurisdi^ao especifica. 

Patogenia 

A caracteristica fisiopatoldgica essencial para compreender as 
emergencias hipertensivas 6 o desvio da curva de pressao arterial 
normal-fluxo sanguineo na maioria dos leitos vasculares para a 
direita em pacientes que desenvolvem urgencias hipertensivas. 
Com o passar do tempo, as arterias desses pacientes adaptam-se 
&s PA muito elevadas para manter a perfusao dos orgaos — pro- 
cesso denominado “autorregula^ao” Se a PA for reduzida com 
demasiada rapidez ou a PA estiver muito baixa para manter a au- 
torregula^ao, o fluxo sanguineo para orgaos importantes estara 
comprometido, e, em consequencia, poderd ocorrer isquemia 
(do cerebro, cora^ao ou rins). 

Achados dmkos 

Ver as primeiras tres colunas do Quadro 45.1. 

Diagnostico drferencial 

Os subtipos neurolbgicos de emergencias hipertensivas sao 
os mais dificeis de distinguir entre si, o que, porem, e muito im- 
portante, visto que a terapia farmacolbgica para reduzir a PA e 
habitualmente suspensa no contexto de um acidente vascular en- 
cefalico isquemico em evolu^ao, sendo nao apenas benefica como 
tambem frequentemente diagndstica na encefalopatia hiperten- 
siva. Os resultados da TC ou RM sao frequentemente valiosos. 

Muitas outras sindromes consistem em Iesao aguda de 6r- 
gaos-alvo em evolu^ao (p. ex., papiledema) que poderia (mas 
nao estd) estar diretamente relacionada com a hipertensao 
(p. ex., hematiiria devido d glomeruloneff ite, eleva^ao aguda dos 
niveis sericos de creatinina por nefropatia tbxica), porem esses 
casos geralmente carecem da eleva^ao pronunciada da PA que 
caracteriza a emergencia hipertensiva. 
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Quadra 45.1 Emergencias hipertensivas comuns com sinais e sintomas, bem como outros achados 


Tipo de emergence 

Sinais e sintomas 

Outros achados 

Farmaco 

recomendado 

Pressao arte rial-a Ivo 

Emergencias neuroldgicas 





Encefalopatia 
hipertensiva (diagnostico 
de exdusao) 

Altera goes do nivel de 
consciencia, geralmente 
na ausencia de sinais 
neurologicos focais; o 
papiledema e comum 

Nenhum outro achado para 
explicar as alteragdes do 
estado mental 

Nitroprusseto 1 

Redugao de 25% no decorrer 
de 2 a 3 h 

Acidente vascular 
encefalico isquemico 
agudo 

Sinais neurologicos focais, 
cefaleia 

A TC ou RM podem revelar 
area infartada ou isquemica 

Nitroprusseto 1 

(controverso) 

A pressao arterial geralmente nao 
precisa ser tratada, a nao ser que seja 
superior a 180 a 220/110 a 120 mmHg 

Hemorragia intracraniana 

Cefaleia, sinais neurologicos 
focais 

A TC ou RM mostram area 
hemorragica 

Nitroprusseto 1 

(controverso) 

Reducao de 0 a 25% no decorrer de 

6 a 12 h (controverso) 

Hemorragia 

subaracnoidea 

Cefaleia 

A pungao lombar revela 
xantocromia e/ou sangue 

Nimodipino 

Redugao de ate 25% em pacientes 
anteriormente hipertensos, pressao 
sistolica de 130 a 160 mmHg para os 
pacientes normotensos 

Lesao/traumatismo 
cranioencefalico agudo 

Cefaleia, sinais de 
traumatismo externo 

A TC ou RM podem revelar 
area de traumatismo encefalico 

Nitroprusseto 1 

Redugao de 25% no decorrer de 

2 a 3 h (controverso) 

Emergencias cardiovasculares 

Infarto agudo do 
miocardio 

Desconforto toracico, 
dispneia, ansiedade 

0 eletrocardiograma pode 
revelar elevagao da on da 

T hiperaguda; a troponina 
mostra-se elevada 

Nitroglicerina 

Cessagao da isquemia (e necessaria 
apenas uma redugao de 5 a 10%) 

Insuficiencia ventricular 
esquerda aguda/edema 
pulmonar agudo 

Dispneia, estertores 
pulmonares 

A radiografia de torax mostra 
redistribuicao vascular 
pulmonar 

Nitroprusseto 1 ou 
nitroglicerina 

Melhora na insuficiencia (redugao 
de 10 a 15%) 

Dissecgao aguda da aorta 

Dor toracica "dilacerante", 
deficit dos pulsos nas pernas 

Atargamento do mediastino 
na radiografia de torax, 

"ruptura da Intima" no 
ecocardiograma, TC ou RM 

Betabloqueador 

mais 

nitroprusseto 1 

Pressao sistolica de 120 mmHg em 

30 min (se posslvel) 

Cirurgia vascular recente 

Lin has de sutura tensas 

Nenhum 

Nitroprusseto 1 

Cerca de 160/100 mmHg 

Epistaxe que 
nao respond e ao 
tamponamento 

Sangramento nao controlado 
do nariz (anterior ou 
posterior) 

Nenhum 

Nitroprusseto 1 

Para controlar o sangramento 
(necessaria apenas uma redugao 
de 5 a 10%) 

Emergencias renais 

Deterioracao aguda da 
fungao renal 

Nenhum e caracteristico 
dessa condigao 

Elevagao significativa do 
nivel serico de creatinina em 
relagao a urn nivel recente 

Fenoldopam 

Redugao de 0 a 25% da pressao 
arterial media no decorrer de 1 a 12 h 

Hematuria (macroscopica) 

Urina avermelhada ou 
castanha, dor no flanco 

Sangue 4+ no exame de urina 

Fenoldopam 

Para reduzir a taxa de sangramento 
(redugao de 0 a 10% no decorrer de 

1 a 12 h) 

Estados de excesso de catecolamina 




Feocromocitoma 

Cefaleia, ataques de 
sudorese, hipotensao 
ortostatica 

Nlveis elevados de 
metanefrinas plasmaticas e 
metabolitos das catecolaminas 
na urina; observagao de 
massa na TC ou em imagens 
ponderadas em T 2 na RM 

Fentolamina 

Para controlar os paroxism os e/ou 
sintomas 
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Tipo de emergencia 

Sinais e sintomas 

Outros achados 

Farmaco 

recomendado 

Pressao arterial-alvo 

Condicoes reladonadas 
com substancias 
(ingestao de tiramina 
com tnibidor da 
monoaminoxidase; 
interrupgao do 
medicamento anti- 
hipertensivo; uso de 
fenciclidina/cocama) 

Cefaleia, alteracao do nivel 
de conscience, taquicardia 
(com frequencia, mas nem 
sempre) 

Nenhuma caracteristica dessa 
condigao 

Fentolamina 

£ necessaria apenas uma dose 


Condicoes relacionadas com a gravidez 

Eclampsia/pre-eclampsia 

Convulsoes/cefaleia, edema Proteinuria (tira reagente 
(nao e mais necessario para ou coleta de urina de 
o diagnostico) 24 h); em certas ocasioes, 

trombocitopenia, niveis 
elevados de AST ou ALT 

Mg50 4 , metildopa, 
hidralazina, 
labetalol, 
nifedipino 

Pressao diastolica inferior a 90 mmHg, 
porem frequentemente mais baixa 


1 Alguns medicos pfeferem uma infusao intravenosa de fenoldopam ou nicardipino, nenhum dos quais possui metabolitos potencialmente tdxicos ao nitro- 
prusseto. Ocorre melhora aguda da funcao renal durante a terapia com fenoldopam, mas nao com nitroprusseto. 

TC, tomografia computadorizada; RM, ressonancia magnetica; AST, aspartato aminotransferase; ALT, afanina aminotransferase. 


Compiicacoes 

Devido ao nivel extremo da PA e existUncia de lesao aguda de 
6rgaos-alvo em curso, os pacientes com emergfincias hipertensi- 
vas correm um risco de curto prazo muito alto de complicates 
cardiovasculares e renais se nao forem tratados. Entretanto, o 
tratamento pode levar a um risco ainda maior se for realizado de 
modo inadequado. A complicaqao mais temida do tratamento 
de emerg£ncia hipertensiva consiste em reduqao da PA dema- 
siado rdpida ou para um nivel muito baixo a fim de que possa 
ser mantida a autorregulaqao, o que resulta em diminuigao do 
fiuxo sanguineo para 6rgaos importantes e isquemia nos leitos 
cardiaco, neuroldgico, renal ou periferico. O principal motivo 
por nao utilizar agentes hipotensores orais de aqao rapida 6 que 
podem reduzir abruptamente a PA, levando a complicacoes sig- 
nificativas (infarto do miocdrdio, acidente vascular encefdlico, 
insufici^ncia renal aguda). 

Os pacientes com urg£ncias hipertensivas correm risco car¬ 
diovascular muito menor do que os com emergencies hiper¬ 
tensivas. Na atualidade, nao existem dados indicando que esses 
se beneficiem do tratamento agudo da hipertensao; entretanto, 
certamente poderao ser prejudicados se o tratamento for dema- 
siado agressivo (p. ex., cdpsulas de nifedipine por via oral). 

Tratamento 

Os pacientes com emergencies hipertensivas sao mais bem- 
tratados em ambiente rigorosamente monitorado (p. ex., uni- 
dade de terapia intensiva), com administraqao intravenosa de 


farmaco de curta aqao e rapidamente reversivel (ver as ultimas 
duas colunas do Quadro 45.1). O nitroprusseto de sbdio e um 
farmaco com mais longo registro de uso, sendo muito barato; 
todavia, estd associado a risco de toxicidade por cianeto ou tio- 
cianato com uso prolongado ou em altas doses. Mantida a PA na 
faixa-alvo por vdrias horas (6 a 12), pode-se administrar terapia 
oral (com antagonista do calcio de aqao intermediary), e o me- 
dicamento de administragao intravenosa ser reduzido gradual- 
mente ou suspenso. 

Prognostico 

Sem tratamento, os pacientes com emergfincias hipertensivas 
possuem progn6stico sombrio (sobrevida media de 5 meses); em 
1928 (quando o termo foi introduzido), a “hipertensao maligna” 
refletia um prognbstico tao sombrio quanto o dos pacientes com 
dmcer. Por£m, desde a introduqao da terapia com agentes anti- 
hipertensivos eficazes, o prognbstico depende mais do nivel das 
funqoes renal, cardiaca e neurologica na apresentaqao do que do 
nivel inicial de PA. Algumas vezes, hi um retomo da funcao renal 
suficiente para possibilitar a interrupcao da didlise, se esta for agu- 
damente necessaria para uma emerg^ncia hipertensiva, sobretudo 
quando a PA e bem controlada durante o acompanhamento. 

Elliott Wj: Management of hypertensive emergencies. Curr Hyper- 
tens Rep 2003;5:486. [PMID; 14594569] 

Vaughan CJ et al.\ Hypertensive emergencies. Lancet 2000;356:411. 
[PMID: 10972386 




Secao VII, Doencas dsticas e geneticas do rim 



Doencas cisticas do rim 


Ql Qian, MD, e Vicente E. Torres, MD, PhD 



A doen^a dstica renal compreende uma ampla variedade de 
entidades mdrbidas que podem ser classificadas em (1) doencas 
heredit&rias ou adquiridas, ou (2) doencas sist&micas ou con- 
finadas ao rim que compartilham a earacteristica de multiplos 
cistos renais. Cada entidade difere na sua apresenta^ao, prognos- 
tico e tratamento. 

Os cistos renais sao estruturas circulares de paredes lisas, reple- 
tas de llquido, formadas pela evagina^ao focal dos tubulos renais. 
A patogenia da forma^ao dos cistos nao foi totalmente elucidada. 
Entretanto, foram realizados avan^os notaveis nestes ultimos an os. 
No caso das doencas renais policlsticas autossbmica dominante e 
autossbmica recessiva (DRPAD e DRPAR), um quadro esta co- 
meqmdo a surgir. Os defeitos nos mecanismos sensores ciliares 
primarios, na regulapao do cdlcio intracelular e no acumulo de 
AMP ciclico (cAMP) celular parecem desempenhar um papel na 
altera^ao do fendtipo e das funpoes celulares. 

Hoje, o tratamento consiste em modifica^ao dos riscos, con- 
trole das complicates e transplante ou dialise renal. Nao existe 
terapia definitiva para eliminar ou retardar o crescimento dos 
cistos. Uma melhor compreensao de sua patogenia oferece a es- 
peran^a, em um futuro prdximo, de corrigir as anormalidades 
subjacentes nas vias de forma^ao dos cistos. 

DOENCA RENAL POLICISTICA AUTOSSOMICA 
DOMINANTE 


FUNDAMENTOS DO DIAGNtiSTICO 


► Oois cistos renais unilateral ou bilaterais antes dos 30 anos, 
detectados por ultrassonografia (US) renal em pacientes 
com historia familiar de DRPAD. 

► Dois cistos em cada rim entre os 30 e 59 anos, detectados 
por US renal em pacientes com historia familiar de DRPAD. 

► Quatro ou mais cistos em cada rim depois dos 60 anos ou 
mais, detectados por US renal em pacientes com historia 
familiar de DRPAD. 


Consideracoes gerais 

A DRPAD constitui a doen^a monog£nica potencialmente 
fatal mais comum, ocorrendo no mundo inteiro e em todas as 
ra$as, acometendo um em cada 400 a 1.000 individuos. Nos EUA, 
aproximadamente 500.000 individuos estao acometidos, e cerca 
de 2.000 come^am o tratamento com hemodialise a cada ano. 

A DRPAD € uma doen^a transmitida como carater autossb- 
mico dominante, sendo constitulda de duas formas: a DRPAD 1, 
causada por muta^oes no gene PKD1 e responsavel por 85% dos 
casos cllnicos de DRPAD, e a DRPAD2, causada por muta$6es no 
gene PKD2 e responsavel por aproximadamente 15% dos casos. 
Um porcentual muito pequeno de pacientes com DRPAD, com 
uma forma mais leve da doen$a nao ligada a muta^oes nos genes 
PKD1 ou PKD2, pode exibir uma ou mais muta^oes em um ter- 
ceiro gene PKD ainda nao identificado. 

A16m de suas manifesta^oes renais, a DRPAD e um disttirbio 
multissist£mico, com manifesta^oes cisticas e nao cisticas extrar- 
renais proeminentes, como doen^a hepdtica policlstica e cistos 
em diversos sistemas orginicos (pancreas, membrana aracnoide, 
gldndula pineal e veslculas seminais), aneurismas saculares intra- 
cranianos, aneurismas e dissec^oes da aorta toracica, aneurismas 
da arteria coronaria, prolapso das valvas mitral e/ou trictispide, 
insufici£ncia da valva adrtica, dilata^ao da raiz adrtica e, possi- 
velmente, divertlculos coldnicos. 

A gravidade das disfun^oes renais cisticas € extremamente 
heterog&iea, com varia^oes interfamiliares e intrafamiliares sig- 
nificativas. Em geral, a DRPAD1 e mais grave, caracterizando-se 
pelo inlcio precoce de insuficidncia renal terminal (idade media 
de 54 anos) em compara^ao com a DRPAD2 (idade media de 
74 anos). Os pacientes do sexo masculino com DRPAD2,quando 
comparados com mulheres tamb£m acometidas, tendem a de- 
senvolver uma disfun^ao renal clstica mais extensa, embora te- 
nham menos doen^a hepatica clstica. 

Achados cl ini cos 
A. Sinais e sintomas 

1. Manifestacoes renais — com a idade, ocorre o aumento dos 
cistus renais em todos os pacientes com DRPAD. A gravidade 
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da anormalidade estrutural correlaciona-se, em geral, com as 
manifesta^oes renais, que consistem em dor, hematuria, hiper¬ 
tensao e disfun^ao renal. O aumento maci^o dos rins tamb6m 
pode causar a compressao dos 6rgaos adjacentes e da veia cava 
inferior, levando a uma saciedade precoce, dispneia e edema dos 
membros inferiores. 

A. Hipertensao — ocorre hipertensao (HTN) antes do ini- 
cio da insufici£ncia renal em mais de 80% dos pacientes com 
DRPAD. Embora a preval6ncia aumente com a idade, a DRPAD 
esta associada a um inicio mais precoce e a uma incid£ncia signi- 
ficativamente maior de HTN em compara^ao com os individuos 
da popula^ao geral. 

A causa da HTN e multifatorial, como a ativa^ao do sis- 
tema renina-angiotensina intrarrenal, defeitos do relaxamento 
vascular mediado pelo 6xido nitrico derivado do endotelio, 
atividade simp&tica elevada e possiveis defeitos nas c£Iulas 
musculares lisas vasculares diretamente associados a muta^oes 
do gene PKD. 

O inicio precoce e/ou HTN nao controlada constituem fato- 
res de risco significativos para a evolu0o mais rapida da doen^a 
renal e a mortalidade por complicates cardiacas, como hiper- 
trofia ventricular esquerda e doen^a arterial corondria. A HTN 
nao controlada tamb<§m pode agravar a cardiopatia valvar e au- 
mentar o risco de ruptura de aneurisma intracraniano e morbi- 
dade associada a ruptura. 

B. Dor —• os episbdios de dor aguda no flanco sao comuns. As 
possiveis etiologias sao a hemorragia de cisto, infec^ao, calculo 
ou raramente tumor renal. O aumento maci^o dos rins pode 
causar dor lombar mecdnica. Em um pequeno grupo de pacien¬ 
tes, verifica-se dor crdnica no flanco sem etiologia identificavel, 
exceto pelos rins de tamanho aumentado. Esses pacientes correm 
risco de depend£ncia de narcoticos e/ou analgesicos, bem como 
complicates relacionadas com a medica^ao. 

C. Hematuria, hemorragia cistica e hemorragia retro- 
peritonial — a hematuria macroscopica pode constituir o sin- 
toma inicial, ocorrendo em ate 42% dos pacientes com DRPAD, 
e podendo resultar de hemorragia de cisto, c&lculo, infec^ao ou 
tumor renal. 

Em sua maioria, as hemorragias de origem cistica sao auto- 
limitadas, desaparecendo em 2 a 7 dias. Os primeiros episddios 
que ocorrem em pacientes com mais de 50 anos e os que persis¬ 
tent por mais de 1 semana devem ser pesquisados para excluir a 
possibilidade de neoplasia. 

Em certas ocasioes, os cistos hemorragicos podem softer rup¬ 
tura para o retroperitdnio, causando sangramento retroperito- 
nial, que pode ser grave, implicando risco de vida. 

D. Defeito na coNCENTRAqAO urinAria — um defeito na con- 
centra^ao urinaria, frequentemente associado a politiria discreta, 
constitui a manifestable mais comum e precoce da DRPAD. Em 
geral, esse defeito passa despercebido, sendo bem compensado 
por um consumo adequado de liquidos. 

E. Nefrolitiase — ocorre em cerca de 20% dos pacientes com 
DRPAD, sendo 5 vezes mais comum do que na popula^ao geral. 
Os cdlculos sao compostos, em sua maior parte, de acido urico 
e/ou oxalato de cdlcio. Os cdlculos de dcido urico ocorrem 


mais frequentemente na DRPAD do que nos formadores de 
cdlculos sem DRPAD. Os fatores que podem contribuir para a 
litogenicidade sao a estase urinaria devido a arquitetura renal 
distorcida, hipocitraturia e baixo pH urinario (promovendo a 
forma<*ao de cdlculos de dcido urico). Os sinais e sintomas de 
nefrolitiase assemelham-se aos dos pacientes sem DRPAD que 
formam cdlculos. 

F. iNFEcqoES do trato urinArio ou cistos — nao se sabe ao 
certo se as in feet es do trato urindrio ocorrem mais frequente¬ 
mente em pacientes com DRPAD, porem o risco de infec^oes 
complicadas se mostra claramente maior. As infec0es consis¬ 
tem em cistite, pielonefrite, infec^ao de cistos renais e absces- 
sos perindfricos, ocorrendo mais frequentemente nas mulheres 
do que nos homens. Os principal patbgenos observados sao a 
Escherichia coli, Klebsiella , Proteus e outras espdcies de Entero- 
bacteriaceae. Os sinais e sintomas consistem em polaciuria e ur- 
g£ncia no caso de cistite; febre, calafrios, nduseas, vbmitos e dor 
no flanco na pielonefrite, infec^ao de cistos renais e abscessos 
perindfficos. 

G. Insufici£ncia renal — a DRPAD 1 estd associada a um ini¬ 
cio de doen^a renal terminal que ocorre 20 anos antes em com- 
para^ao com aquele da DRPAD2. Quando a depura^ao renal 
come^a a declinar, diminui de modo linear, em uma velocidade 
de aproximadamente 5,0 a 6,4 mi/min/ano. Fatores tanto gene- 
ticos quanto ambientais desempenham um papel na progressao 
da doen^a renal. Entre os pacientes com DRPAD 1, a localiza^ao 
da muta^ao PKD1 pode influenciar o desfecho renal. Foi cons- 
tatado que as muta^oes localizadas na primeira metade do gene 
PKD1 (regiao 5’) estao associadas a um inicio ligeiramente mais 
precoce de insufici£ncia renal em compara$ao com as muta^oes 
localizadas na segunda metade do gene (regiao 3’). 

Sao outros fatores de risco que indicam um desfecho renal 
sombrio o sexo masculino, tra^o falciforme, diagnbstico de 
DRPAD antes dos 30 anos, primeiro episbdio de hematuria 
macroscbpica antes dos 30 anos, hipertensao antes dos 35 anos, 
hiperlipidemia, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade 
(HDL) e tabagismo. 

Os sinais e sintomas de insufici£ncia renal na DRPAD, que 
come^am a aparecer quando a taxa de filtra^ao glomerular di¬ 
minui para menos que 30 a 40 mT/min/1,73 m 2 , refletem os da 
insufici^ncia renal crbnica sem DRPAD. 

2. Manifestacoes extrarrenais 

A. Doen^a POLicisTicA hepAtica (DPH) — constitui a mani¬ 
festable extrarrenal mais comum da DRPAD. Os cistos hepaticos 
originam-se de pequenos grupos de ductulos biliares intralo- 
bulares circundados por tecido fibroso, denominados micro- 
hamartomas biliares, e de gldndulas peribiliares. A ocorrfincia 
de DPH na DRPAD aumenta com a idade, de 0% em criamjas 
com DRPAD ate 20% na terceira d£cada de vida e mais de 75% 
na s6tima d£cada. As mulheres, particularmente aquelas com 
multiplas gesta^des e/ou uso de contraceptives orais ou terapia 
de reposi^ao estrog£nica, tendem a apresentar um inicio mais 
precoce e DPH mais grave. 

Em sua maioria, os pacientes com DPH sao assintomaticos. 
Quando ocorrem, os sintomas resultam habitualmente de efeito 
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expansivo ou complicagoes relacionadas com cistos, como he- 
morragia, ruptura ou infecgao cisticas. As fungoes de slntese he- 
p&ticas mostram-se preservadas, visto que, apesar de um grau 
ate mesmo significative de comprometimento hepatico cistico, 
a quantidade total de parfinquima hepitico nao afetado nao estd 
reduzida. 

Os sintomas associados ao efeito expansivo consistem em 
dispneia, ortopneia, saciedade precoce, refluxo gastresofdgico, 
dor lombar mec&nica, prolapso uterino, fratura de costelas e, nos 
casos graves, atraso do crescimento. Em casos raros, um flgado 
cistico com aumento macigo pode causar a obstrugao do trato 
de saida venoso hepatico, da veia porta e/ou do duto biliar ou da 
veia cava inferior. Esses pacientes podem desenvolver hiperten- 
sao portal, varizes esofagicas e/ou gastricas, ascite e, raramente, 
ictericia obstrutiva. 

A hemorragia e a ruptura dos cistos hepaticos podem ma- 
nifestar-se na forma de dor abdominal, compressao extrinseca 
dos dutos biliares e elevagao das enzimas hepdticas. Raramente, 
os cistos podem soffer ruptura no peritbnio bem como causar 
ascite aguda e hemoperitbnio potencialmente fatal. 

Os pacientes com infecgao de cistos hepaticos podem apre- 
sentar febre, calafrios, dor abdominal alta localizada, leucoci- 
tose e elevagao dos niveis de fosfatase alcalina. Com frequ£ncia, 
verifica-se bacteriemia. Os principals patbgenos sao da familia 
Enterobacteriaceae. 

B. AnEURISMAS INTRACRANIANOS E OUTRAS MANIFESTAqOES 

vasculares — a incid£ncia dos aneurismas intracranianos 
(AIC) e da ruptura de AIC na DRPAD exibe um aumento de 
5 a 10 vezes em comparagao com a observada na populagao 
geral. A ocorr£ncia familiar e evidente. Os pacientes com his- 
toria familiar de AIC ou hemorragia subaracnoidea (HSA, que 
constitui a consequ£ncia da ruptura de AIC), apresentam uma 
incid£ncia dos AIC de 21 % versus 6% naqueles sem histdria 
familiar. 

Em sua maioria, os AIC associados a DRPAD sao pequenos 
(< 7 mm de di&metro) e localizam-se na circulagao anterior 
(aproximadamente 90%). Embora tenham sido comparados 
com aneurismas espor&dicos, os AIC na DRPAD sofrem ruptura 
em uma idade mbdia mais jovem (39 versus 51 anos). 

O risco de ruptura de AIC (extrapolado do International 
Study of Unruptured Intracranial Aneurysms) depende do ta- 
manho e da localizagao dos AIC, bem como de o paciente ter 
apresentado ou nao um ou mais episddios anteriores de HSA. 

O risco anual de ruptura e inferior a 0,1% para os AIC da cir¬ 
culagao anterior de tamanho pequeno (< 7 mm de di&metro) em 
pacientes sem histdria pregressa de HSA. O risco 6 maior para 
os AIC que tenham mais que 7 mm de diimetro ou se Iocalizem 
na circulagao posterior, ou em pacientes com histdria pregressa 
de HSA. 

Os AIC que nao soffern ruptura sao geralmente assintoma- 
ticos. Em raras ocasioes, os pacientes podem apresentar sinto¬ 
mas neuroldgicos focais, como paralisia de nervos cranianos ou 
convulsoes, devido a compressao local. A ruptura de AIC ou os 
AIC rotos tipicamente manifestam-se atravds de sintomas pro- 
eminentes, como episddios de inicio subito de cefaleia intensa 
ou cefaleia de qualidade diferente da apresentada anteriormente. 
A dor pode irradiar-se para as regioes occipital e cervical, e ser 


acompanhada de rigidez da nuca. Outros sintomas associados 
consistem em nauseas, vdmitos, fotofobia, paralisia de nervos 
cranianos, convulsoes, letargia e coma. 

Outras manifestagoes vasculares observadas com mais fre- 
qubncia (um aumento aproximado de 10 vezes) na DRPAD 
consistem em dissecgoes das partes tor&cica da aorta e arterial 
cervicocefalica, dolicoectasia arterial intracraniana e aneurismas 
da artbria coronaria. Os sinais e sintomas destas complicagoes 
assemelham-se aos observados em pacientes sem DRPAD. 

C. DoENgA card f aca valvar — as doengas cardlacas valvares 
ocorrem mais ffequentemente em pacientes com DRPAD do que 
nos familiares nao acometidos ou na populagao geral. O prolapso 
da valva mitral € a cardiopatia valvar mais comum, que pode ser de- 
tectada por ecocardiografia em at6 20% dos pacientes com DRPAD. 
Outras doen^as cardlacas valvares mais ffequentes consistem em in- 
suficibncia mitral, insuficidncia tricuspide, prolapso da valva tricus- 
pide e insuficibncia aortica frequentemente associada a dilatagao da 
raiz abrtica. Os sintomas variam desde palpitagoes assintomaticas 
ou episddicas at6, em raros casos, insufici£ncia cardiaca congestiva, 
Quando um sopro cardiaco e audlvel, indica-se a profilaxia com 
antibidticos para a endocardite bacteriana subaguda. 

D. Carcinoma de c£lulas renais — apesar da ocorr£ncia ffe- 
quente de hiperplasia e adenomas microscdpicos na patologia 
renal, a incidlncia global do carcinoma renal na DRPAD nao se 
mostra maior. Entretanto, quando ocorre, o cincer renal tende a 
acometer pacientes mais jovens (com idade media de 45 versus 
55 anos na populagao geral), ser multifocal e apresentar caracte- 
rlsticas sarcomatoides de alto grau. 

B. Adi a dos laboratoriais 

1. Patologia renal — em nlvel macroscbpico, v&rios cistos es- 
fbricos de tamanho varidvel sao evidentes, encontrando-se uni- 
formemente distribuldos tanto no cortex quanto na medula. 
O rim aumentado conserva o seu formato reniforme. Todavia, 
os sistemas tubulares renais ficam distorcidos a ponto de nao ser 
posslvel o seu reconhecimento. 

Em nlvel microscbpico, sao observadas anormalidades signi- 
ficativas em pacientes com insufici£ncia renal leve, tais como fi¬ 
brose intersticial ffequentemente associada a infiltragao de cblulas 
inflamatorias, hiperplasia epitelial tubular associada k hiperplasia 
polipoide ou nao polipoide plana e adenoma microscopico, albm 
de esclerose avangada dos vasos prb-glomerulares, incluindo tanto 
arterlolas aferentes quanto arterias interlobulares, cujo compro¬ 
metimento 6 mais grave em comparagao com o dos pacientes sem 
DRPAD com o mesmo grau de insuficibncia renal. 

2. Patologia hepatica — em nivel macroscdpico, os cistos va¬ 
riam desde os com o tamanho de uma cabega de alfinete ate os 
de dimensoes enormes; tendem a agrupar-se e poupar segmen- 
tos do parbnquima hepdtico desprovido de doenga. 

Em nlvel microscbpico, as paredes dos cistos mostram-se 
delgadas e revestidas por uma unica camada de celulas planas 
ou cuboides de origem biliar. Com frequbncia, sao observados 
micro-hamartomas biliares em associagao a cistos em cortes 
seriados. Os cistos derivados das gldndulas peribiliares podem 
causar a compressao extrinseca dos dutos biliares. 
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3. Anormalidades urinarias — consistem em redu^ao da con¬ 
centrate mdxima de urina, hipocitraturia e baixo pH urindrio, 
hematuria microsc6pica ou macroscbpica e proteinuria leve a 
moderada. 

C. Exames de imagem 

Embora a ultrassonografia (US) renal seja eficaz para a triagem 
da doenca renal policistica (DRP), s6 fomece definite* anatdmica 
limitada. A ressonancia magnetica (RM) e a tomografia computa- 
dorizada (TC) contrastada podem avaliar, de modo acurado, o vo¬ 
lume dos rins e cistos, bem como o parfinquima renal preservado. 
A TC sem o uso de meio de contraste intravenoso mostra-se sen- 
sivel para detectar e localizar os calculos renais (como os cdlculos 
de acido urico) e hemorragias (Fig. 46.1). Tanto a TC quanto a RM 
detectam neoplasias renais com sensibilidade semelhante. A RM 6 
frequentemente preferida, visto que se pode evitar a administra¬ 
te intravenosa de meio de contraste nefrotbxico. * 

Para identificar cistos hepdticos infectados, a combina^ao de 
TC com contraste ou RM e cintigrafia nuclear pode ser util. A 
TC ou RM podem mostrar paredes cisticas espessadas, maior 
densidade do conteudo cistico e niveis hidroaereos. Apesar de 
ser limitada pela sua definite anatbmica imprecisa, a cintigrafia 
nuclear, como a cintigrafia com leucbcitos marcados com In 111 , 
pode ajudar a localizar os cistos infectados. O diagnbstico defi¬ 
nitive depende da identifica^ao positiva do micro-organismo no 
llquido cistico obtido por aspirate. 

A angiografia por TC ou RM constitui o exame de escolha 
para a detec^ao de AIC, possuindo uma sensibilidade estimada 
de mais que 90% para detectar aneurismas de 3 mm mais ou 
menos de diimetro. Com cortes finos, a TC nao contrastada 
constitui o exame de escolha inicial para a identifica^ao de HSA. 
A hemorragia aparece como dreas de maior densidade. Se o re- 
sultado da TC for inconclusivo e a suspeita clinica alta, devera ser 
efetuada uma pun^ao lombar para estabelecer o diagnbstico. 

Diagnostico diferendal 

As doen^as cisticas renais podem constituir uma sequela de 
muitas doen^as sistfimicas, que deve ser levado em considerate, 
particularmente quando a apresenta^ao global do paciente e ati- 
pica de DRPAD. O diagnbstico correto depende da identifica^ao 
cuidadosa de manifesta^oes extrarrenais que tipicamente nao 
estejam associadas d DRPAD. 

A DRPAD deve ser diferenciada da DRPAR, da doen^a renal 
cistica adquirida (DRCA), dos cistos simples multiplos, da doenca 
renal glomerulocistica, do complexo da esclerose tuberosa e da 
doen^a de von Hippel-Lindau. As caracteristicas que distinguem a 
DRPAD dessas condi^oes estao delineadas no Quadro 46.1. 

Tratamento 

Na atualidade, nao se dispoe de modalidade alguma de tra¬ 
tamento definitivo para deter a progressao da doen^a cistica ou 
induzir k regressao dos cistos. A modifica^ao dos fatores de risco, 


*N.R.T.: o gadolmio (meio de contraste da RM) deve ser evitado em 
casos de insuficiencia renal devido ao risco de causar fibrose sistemica. 



A Fig. 46.1 Doenca renal policistica autossomica domi- 
nante. A: TC contrastada em mulher de 26 anos com doenca 
renal policistica no estagio inicial. Observar urn cisto domi- 
nante no rim esquerdo. B: TC sem contraste em homem de 
42 anos com doenca cistica avancada e aumento renal bi- 
lateral. Observar os inumeros cistos renais, muitos dos quais 
hiperdensos (hemorragicos ou com alto conteudo de pro- 
teina). C: 0 polo inferior do rim direito da mesma paciente 
em (B) contem urn grande cisto com densidade aumentada 
e heterogenea, representando coagulos (marcados pelo X) e 
hemorragia recente. 

a detec^ao precoce e o tratamento das complicates da DRPAD, 
bem como evitar os agentes poteneialmente neffotbxicos cons¬ 
tituent as bases do tratamento visando limitar a morbidade e a 
morte prematura. 
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Quadra 46.1 Caracterfsticas distintivas da doenca renal policistica autossomica dominante 


Doenca 

Modo de heranca 

Caracterfsticas extrarrenais 

Manifestacoes renais 

DRPAD 

AD 

Inlcio precoce de HTN no adulto; dor no 
flanco; hematuria macroscopica; aumento 
hepatico policfstico; HSA 

Defeito na concentracao de urina; aumento 
renal cistico bilateral; os cistos surgem do 
cortex e da medula; nefrolitiase; insuficiencia 
renal com progressao da doenga cistica 

DRPAR 

AR 

"Fenotipo de Potter" infantil; HTN infantil; 
hipertensao portal; varizes esofagicas e 
gastricas; hiperesplenismo 

Rins de tamanho grande; dilatacao fusiforme 
bilateral dos dutos coletores; defeito na 
concentracao da urina; insuficiencia renal 
cronica 

DRCA 

Nao herdada 

Insufsciencia renal de longa duracao; risco 
de cancer renal 

Rins de tamanho normal ou pequenos; 
os cistos surgem do cortex; calcificacao da 
pa rede cistica, cistade nomas pa pi lares e 
cancer renal 

Doenca renal 
glomerulocistica 

AD (alguns casos) 

Grupo heterogeneo de doencas 

Os cistos surgem da capsula de Bowman 

Cistos renais simples 

Nao herdados 

Associados ao envelhecimento 

Identificados de modo incidental 

Complexo da esderose 
tube rasa (CET) 

AD 

Lesoes cutaneas proeminentes; SNC: 
astrocitomas das celulas gigantes e 
tuberosidades corticais; rabdomiomas 
cardiacos; linfangioleiomiomatose pulmonar 

Cistos; angiomiolipomas renais; carcinomas 
renais (raros) 

Doenca de von 

Hippel-Lindau (VHL) 

AD 

Ausencia de lesoes cutaneas; 
hemangioblastomas da retina e do SNC; 
feocromocitomas; cistos pancreaticos 

Cistos; carcinomas de celulas renais (comuns) 

Sindrome orofacial tipo 1 

Dominante ligada ao X 

Lingua bifida e fen da palatina; raiz do nariz 
larga; anormalidades dos dedos 

Cistos (podem assemelhar-se a DRPAD) 

Doenca cistica medular 

AD 

Hiperuricemia 

Inicio da insuficiencia renal no adulto 

Nefronoftise 

AR 

Degeneracao da retina (retinite pigmentosa) 

Inicio da insuficiencia renal na infancia ou 
adolescencia 

Rim em esponja 
medular 

Habitualmente nao 
familiar 


Calcificacoes papilares e calculos renais; taxa 
de filtragao glomerular normal 


DR PAD, doenca renal policfstica autossomica dominante; DRPAR, doenca renal policistica autossomica recessiva; DRCA, doenca renal cistica adquirida, AD, 
autossomico dominante; AR, autossomico recessivo; HTN, hipertensao; USA, hemorragia subaracnoide; SNC, sistema nervoso central. 


A. Recomendacoes dieteticas e instruct es ao paciente 

Em geral, recomenda-se uma dieta com baixo teor de sal 
(< 90 mEq/dia) e colesterol (< 200 mg/dia), rica em fibras e com 
proteina de 0,8 g/kg do peso corporal ideal/dia. O paciente deve 
ser incentivado a evitar ou, pelo menos, limitar o consumo de 
bebidas cafeinadas a uma a duas por^oes por dia, visto que os es- 
tudos in vitro realizados sugerem que a cafeina estimula a secre- 
$ao de liquido mediada pelo cAMP pelas celulas de revestimento 
dos cistos, o que pode promover o crescimento do cisto. Deve-se 
ressaltar a importincia do abandono do tabagismo, visto que ele 
esta associado ao decllnio mais rapido da fungao renal e maior 
risco de ruptura de AIC. 

Os pacientes devem ser informados e ficar atentos quanto k 
ocorr£ncia de manifestagoes associadas a DRPAD, visto que a 
sua detecgao e tratamento precoces podem melhorar o desfecho 
global da doenca. 


B. Hipertensao 

O melhor esquema anti-hipertensivo para esta populagao 
de pacientes ainda nao estd claramente defmido. Na maioria 
dos pacientes, os inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina (IECA) e/ou os bloqueadores dos receptores de angioten- 
sina (BRA) sao bem tolerados e eficazes. Quando necess&rio, 
podem-se acrescentar il-bloqueadores ou cc/fJ-bloqueadores 
combinados, um agonista a-adrenergico central, bloquea¬ 
dores dos canais de cdlcio ou um diur£tico tiazidico em dose 
baixa (6,25 a 12,5 mg/dia) para otimizar o controle da pressao 
arterial. 

Os ^-bloqueadores sao indicados quando os pacientes apre- 
sentam dilataqao da raiz da aorta ou taquicardia supraventricu¬ 
lar associada ao prolapso da valva mitral. Deve-se evitar o uso 
de diureticos em altas doses, visto que podem reduzir o fluxo 
sanguineo renal e desencadear episbdios de gota aguda. 
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C. Dor no flanco 

Os agentes nao opioides sao preferidos para o controle da 
dor. Os analgesicos narcbticos sao reservados para o tratamento 
dos episbdios agudos e graves de exacerbate* da dor. E preciso 
ter o cuidado de identifkar a etiologia subjacente e tratar as cau- 
sas passiveis de cor re 910 , como infec^ao, cdlculo renal ou tumor. 
Deve-se evitar o uso prolongado de analgesicos potencialmente 
nefrotoxicos, como a combina^ao de analgesicos ou agentes an- 
ti-inflamatorios nao esteroides. 

A dor crdnica clinicamente significativa pode ser tratada com 
antidepressivos triciclicos apbs as causas corriglveis serem exclui- 
das e/ou tratadas. O bloqueio dos nervos esplincnicos com anes- 
tesicos locais ou esteroides pode proporcionar alivio prolongado 
da dor em alguns casos, constituindo uma terapia adjuvante. 

Deve-se considerar a descompressao do cisto quando as me- 
didas conservadoras falham. A aspirate* do cisto, seguida de es- 
clerose, e a descompressao cirurgica ou laparoscbpica dos cistos 
constituem op^oes efetivas. 

Para os pacientes com poucos cistos dominantes que suposta- 
mente provocam dor, a aspirate* dos cistos, seguida de esclerose 
com dicool (sob a orientate* da US ou TC), pode ser realizada por 
urn radiologista intervendonista, sendo o procedimento tanto diag- 
nbstico quanto terapditico. As complicates menores sao hematu¬ 
ria microscbpica, dor localizada e febre transitbria. As complicates 
graves, observadas principalmente ap 6 s a aspirate* dos cistos de 
localiza^ao central, sao raras, consistindo em pneumotbrax, hema¬ 
toma perirrenal, fistula arteriovenosa, urinoma e infec^oes. 

No caso dos pacientes com grande nbmero de cistos que con- 
tribuem para a dor, a fenestrate* laparoscopica ou cirurgica dos 
cistos pode ser eficaz em 80 a 90% dos casos 1 ano apbs a cirurgia. 
Sessenta a 80% apresentam alivio persistente da dor por 2 anos 
ou mais. Os procedimentos laparoscbpicos ou retroperitonios- 
cbpicos t£m uma recuperate* mais rapida e menos complicada 
em compara^ao com os da cirurgia aberta. Uma contraindicate* 
relativa consiste na realiza^ao anterior de cirurgia abdominal 
com possiveis aderbncias. 

Outras modalidades tentadas sao a desnerva^ao renal lapa- 
roscbpica combinada com fenestrate* dos cistos, nefrectomia 
laparoscbpica ou retroperitonial e embolizatpao da arteria renal 
para pacientes com insuficiencia renal terminal. 

0. Hemorragia cistica 

Em sua maioria, as hemorragias cisticas sao autolimitadas, 
respondendo ao tratamento conservador, como repouso no leito, 
analgesicos e consumo adequado de liquidos para evitar a obs- 
tru^ao por coagulos sanguineos urinarios. Raramente, o sangra- 
mento pode ser grave, com formate* de hematoma subcapsular 
ou retroperitonial, queda da concentrate* de hemoglobina e, nos 
casos graves, instabilidade hemodindmica. Esses pacientes devem 
ser hospitalizados para investigate por TC ou angiografia, reani¬ 
mate* de volume com transfusao, se necessdrio, e, para os casos de 
sangramento refratario, emboliza^ao arterial ou cirurgia. 

E. Infeccao do trato urinario e parenquima/cisto renal 

O tratamento imediato da uretrite ou cistite sintomaticas com 
agente antimicrobiano oral e crucial para evitar a dissemina^ao 


retrbgrada para o par^nquima e/ou cistos renais. Os agentes de 
escolha consistem em antimicrobianos altamente lipofilicos, 
como sulfametoxazol-trimetoprima, fluoroquinolonas ou, ra¬ 
ramente, cloranfenicol. Quando disponiveis, os resultados das 
hemoculturas e culturas de urina tambdm devem orientar a 
escolha dos agentes antimicrobianos. Os episbdios agudos de 
infeccao parenquimatosa ou cistica exigem habitualmente uma 
terapia parenteral inicial. 

Se a infeccao cistica persistir apbs 1 a 2 semanas de trata¬ 
mento, devera ser considerada a drenagem percutdnea ou cirur¬ 
gica. Se a febre soffer recidiva apbs a interrupt dos antibibticos 
serd necessdrio proceder a uma reavalia^ao para excluir determi- 
nadas complicates, como obstru^ao, abscesso perindfrico ou 
calculo. Quando nenhuma complicate puder ser identificada, 
podera ser necessdrio um tratamento prolongado (de vdrios 
meses) para erradicar a infeccao. 

F. Nefrolitiase 

Os principios do tratamento dos cdlculos para os pacientes 
com DRPAD sao iddnticos aos dos pacientes com cdlculos idio- 
paticos. O citrato de potdssio constitui um tratamento apropriado 
para as tres principais causas de cdlculos na DRPAD: litiase de 
acido urico, litiase de oxalato de cdlcio hipocitraturica e defeitos na 
acidifica^ao distal. Para os episbdios de litiase aguda, o tratamento 
consiste na administrate* parenteral de liquidos, analgesicos e, 
quando indicado, litotripsia ou procedimentos urolbgicos. 

G. Insuficiencia Renal 

1, Dialise — em geral, os pacientes com DRPAD toleram a didlise 
tao bem ou melhor do que os pacientes com insuficiencia renal de 
outras etiologias, que se deve, possivelmente, k maior produ^ao en- 
dbgena de eritropoietina e ds concentrates sanguineas mais eleva- 
das de hemoglobina. Raramente, a hemo didlise pode ser complicada 
por episbdios de hipotensao intradialitica devido k compressao da 
veia cava inferior causada por cistos no rim direito de localizato 
medial ou por cistos hepaticos, problema que pode ser tratado de 
modo efetivo atravbs de aspirato ou ressetao dos cistos. 

A didlise perkonial tambem pode ser realizada com segu- 
ran^a em pacientes com DRPAD, embora exista maior risco de 
hernias inguinal e umbilical. 

2. Transplants — constitui o tratamento de escolha para os 
pacientes com DRPAD e insuficiencia renal terminal. Nao foi 
observada diferen^a na sobrevida do paciente ou do enxerto pbs- 
transplante entre pacientes com e sem DRPAD. As complicates 
relacionadas com a DRPAD, como prolapso da valva mitral, 
ruptura de aneurisma aortico e infeccao de cistos hepciticos ou 
renais, nao sao afetadas adversamente pelo transplante renal ou 
pela imunossupressao pbs-transplante. 

A nefrectomia do rim cfstico pre-transplante nao 6 rotinei- 
ramente realizada, visto que os rins originais contribuem para 
a manuten^ao da concentrate* de hemoglobina no pbs-opera- 
tbrio, e, no caso de fracasso agudo de aloenxerto, os rins origi¬ 
nais podem ajudar no controle hfdrico. Todavia, a nefrectomia 
pr 6 -transplante e indicada ao paciente com historia de infecto 
de cistos, hemorragias cisticas ffequentes, hipertensao grave ou 
aumento macit e sintomitico dos rins. 
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H. Doenca policistica hepatica 

Os casos de doenca policistica hepatica (DPH) sao, em sua 
maioria, assintomaticos, nao necessitando de tratamento. Os es- 
trog£nios, incluindo tanto os contraceptives orais quanto a tera- 
pia de reposi^ao estrog^nica, podem contribuir para o aumento 
dos cistos, devendo ser interrompidos se o risco de crescimento 
dos cistos ultrapassar o beneficio da estrogenioterapia. 

Quando ocorrerem sintomas devido k compressao pelos 
cistos, a terapia deverd ser direcionada para reduzir os volu¬ 
mes cistico e hepdtico. As opqoes consistem em (1) aspira^ao 
percutdnea dos cistos e esclerose, quando alguns cistos domi- 
nantes produzirem sintomas, (2) fenestra^ao laparoscdpica 
para um ndmero limitado de grandes cistos sintomaticos, (3} 
hepatectomia parcial cirurgica e fenestraqao quando os sinto¬ 
mas forem causados por figado cistico volumoso, em que nao 
€ possivel realizar tratamento percutdneo ou laparosc6pico, e, 
raramente, (4) transplante de figado se o comprometimento 
cistico for extenso, reffatdrio a outros tratamentos e nao res- 
secavel. 

Quando houver a suspeita de infec^ao cistica, deverd ser 
realizada aspiragao percutdnea para confirmar o diagndstico. 
A combinaqao de antibioticoterapia durante pelo menos 6 se- 
manas e drenagem percutdnea dos cistos € necessdria para erra- 
dicar a inflama^ao. O combinado sulfametoxazol-trimetoprima 
e as fluoroquinolonas possuem uma boa penetra^ao nos cistos e 
mostram-se eficazes contra os patogenos tipicos. Os resultados 
da cultura do liquido cistico devem ser utilizados para orientar a 
escolha dos agentes antimicrobianos. 

I. Aneurismas intracranianos 

Para os aneurismas intracranianos (AIC) sintomaticos ou 
que sofreram ruptura, o tratamento consiste em clipagem ci¬ 
rurgica do AIC ou, recentemente, coiling * endovascular. O re- 
conhecimento precoce e a consulta neurocirurgica urgente 
sao fundamentals, visto que a ruptura do AIC esta associada 
a elevada taxa de morbidade grave e mortalidade combinada 
(50%), e o seu tratamento no momento oportuno pode me- 
lhorar o desfecho. 

Para os AIC assintomdticos, dependendo do risco de ruptura, 
as opqoes de tratamento consistem em observa^ao com preven- 
Cao dos riscos e intervemjao, consistindo em clipagem cirurgica 
e coiling endovascular. 

Para os AIC da circula^ao anterior com menos de 7 mm de 
didmetro em pacientes sem historia de ruptura de aneurisma, 
indicam-se a observa^ao e o acompanhamento (inicialmente, 
em intervalos de 6 meses e, em seguida, a cada ano) com o con- 
trole agressivo da pressao arterial e abandono do tabagismo. Para 
os AIC de maior tamanho e de localiza^ao posterior, bem como 
para aqueles em pacientes com histdria pregressa de HSA, a es¬ 
colha do tratamento depende da idade do paciente, presen^a de 
comorbidades, experi£ncia da instituiqao local e proficidncia dos 
medicos. Os beneficios da interven^ao devem ser avaliados em 
fun^ao das complicaqoes associadas d sua realiza^ao. 


* N.E.: al^a em forma espiralada feita de fios usada para embolizar ou 
obstruir uma arteria. 


A triagem pr6-sintomatica de AIC habitualmente nao € re- 
comendada aos pacientes portadores de DRPAD sem historia 
familiar de AIC, sendo indicada para aqueles com hist6ria fa¬ 
miliar de HSA, ocupa^ao de alto risco, como pilotos, ou antes 
de cirurgias eletivas de grande porte com instabilidade hemo- 
dinamica antecipada. A triagem tambem deve ser efetuada para 
os pacientes que apresentam ansiedade significativa em rela^ao 
a ocorrdncia de AIC. 

Everson GT et cd.\ Management of polycystic liver disease. Curr Gas¬ 
troenterol Rep 2005;7( 1):19. [PMID: 15701294] 

Ong AC: Molecular pathogenesis of ADPKD; the polycystic complex 
gets complex. Kidney Int 2005;67:1234. [PMID: 15780076] 


DOENCA RENAL POLICISTICA AUTOSSOMICA 
RECESSIVA 


► Padrao de transmissao recessivo; consanguinidade pa¬ 
rental. 

► Apresentacao no penodo neonatal e no iactente: ollgoi- 
dramnio, fenotipo de Potter, hipoplasia pulmonar e grandes 
rins ecogenicos, com pouca diferenciacao corticomedular. 

► Apresentacao em criancas de mais idade e adolescentes: 
fibrose portal e maior ecogenicidade hepatica, hepatosple- 
nomegalia, dilatacao dos dutos intra-hepaticos e rim es- 
ponjoso medular (REM) e cistos renais. 


Consideracoes gerais 

A DRPAR, uma doenca de heran^a recessiva — com inci- 
ddneia aproximada de um em 20.000 nascimentos vivos —, e 
causada por mutates do gene PKHD1 . Afeta todos os grupos 
raciais e etnicos e constitui uma importante causa de morbidade 
e mortalidade neonatais e infantis. 

Em sua forma grave, os rins aumentados da DRPAR podem 
ser detectados durante o periodo fetal ou o perinatal. Vinte a 
30% desses pacientes nao sobrevivem aldm da lactancia. Para os 
que sobrevivem no periodo neonatal, 20 a 45% evoluem para a 
insuficidncia renal terminal entre os 15 a 20 anos. 

Diferente da DRPAD, a DRPAR possui um padrao mais res- 
trito de apresentacao, limitando-se as anormalidades observadas 
principalmente aos rins e trato biliar. A maioria dos pacientes 
apresenta-se na lact&ncia com sintomas proeminentes de an- 
gustia respiratdria devido a hipoplasia pulmonar (fendtipo de 
Potter) em consequ£ncia do oligoidr&mnio e a um movimento 
diaffagmdtico restrito pelo aumento macico dos rins (Fig. 46.2). 
Alguns pacientes tem sintomas menos proeminentes e manifes- 
tam a doenca de forma mais tardia na infincia ou adolesc£ncia, 
com fibrose periportal e hipertensao portal, porem com com¬ 
prometimento renal menos grave. 

O diagndstico pre-natal 6 estabelecido pela US com 20 se- 
manas ou mais de gestacao. Entretanto, alguns rins com DRPAR 
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▲ Fig. 46.2 Doenca renal polidstica autossomica reces- 
siva. RM ponderada em T 2 coronal de paciente de 1 ano com 
DRPAR. Observa-se o aumento macico dos rins com cortorno 

3 

lobular reniforme. 


podem nao exibir anormalidades ultrassonogrdficas atb o final 
do terceiro trimestre. Por conseguinte, US renal normal no se- 
gundo ou no initio do terceiro trimestre nao pode excluir a pos- 
sibilidade de DRPAR. Na atualidade, dispoe-se de uma analise 
das muta^oes. 

Achados clfnicos 

A. Sinais e sintomas 

1. Neonatal e lactancia — os lactentes com DRPAR podem 
apresentar o fend tip o de Potter: hipoplasia pulmonar que leva k 
insuficifincia pulmonar; caracteristicas facials especificas, como 
hipertelorismo ocular, canto interno do olho proeminente, nariz 
adunco e grandes orelhas de baixa implanta^ao; e contraturas 
da coluna e dos membros. A insufici£ncia pulmonar com an- 
gustia respiratdria constitui a primeira manifesta^ao e a causa 
primaria de morbidade e mortalidade nesse grupo de pacientes. 
Os rins sao grandes e palpaveis. Ocorre comprometimento da 
fun^ao renal na maioria desses pacientes. A poliuria e os defeitos 
tubulares renais podem ser proeminentes, podendo levar k desi- 
drata^ao, deple^ao de volume e acidose metabolica, particular- 
mente quando os pacientes encontram-se em condi<;6es de 
estresse concomitantes, como infec^ao, ingestao oral deficiente 
e/ou diarreia. A hipertensao ocorre em ate 80% desses pacientes, 
podendo ser grave. 

2. Irtfancia e adolescencia — as principals manifesta^oes nesse 
estdgio podem estar relacionadas com a disgenesia biliar causada 
pela remodelagem insuficiente do sistema biliar intra-hepatico 
primitivo (placa ductal), resultando em fibrose hepatica con¬ 
genita e dilata$ao dos dutos biliares intra-hepdticos (doen$a de 


Caroli). Os hepatocitos nao sao afetados. As sequelas clinicas da 
hipertensao portal consistem em varizes esofdgicas e/ou g&stri- 
cas bem como sangramento de varizes e citopenia devido ao hi- 
peresplenismo. A doenca renal pode ser leve. Podem-se detectar 
casualmente ectasia dos dutos coletores papilares e cistos renais. 
Em alguns casos, pode haver desenvolvimento de insufkibncia 
renal crdnica. 

3. Colangite — a colangite ascendente pode ocorrer em qualquer 
idade, particularmente em pacientes com dilata^ao significativa 
dos dutos biliares intra-hepaticos. As manifesta^oes consistem 
em febre, dor abdominal no quadrante superior direito, leucoci- 
tose, eleva^ao das enzimas hepdticas e sepse por bactbrias Gram- 
negativas. 

4. Insufkiencia renal terminal — a defici&icia de crescimento, 
anemia e osteodistrofia constituem apresenta^oes associadas k 
insuficibncia renal terminal. 

B. Achados laboratoriais 

1. Patologia renal — em nivel macroscdpico, os rins de um 
lactente ou crian^a se mostram aumentados com configura^ao 
reniforme. Pequenos cistos (1 a 2 mm) sao visiveis sobre a su- 
perficie da capsula renal. Ao exame microscdpico, a ectasia dos 
dutos coletores e proeminente. Os dutos coletores com ectasia 
sao fusiformes, seguem um trajeto radial atraves do cdrtex e per- 
manecem conectados ao sistema tubular. A jun^ao corticomedu- 
lar nao se mostra claramente demareada. 

Com a idade, o tamanho global dos rins diminui. Verifica-se 
o desenvolvimento de cistos macroscdpicos, e a fibrose inters- 
ticial torna-se mais proeminente. Nesse estagio, pode ser dificil 
diferenciar a apar^ncia dos rins daquela da DRPAD. 

2. Patologia hepatica e exames f uncionais — em nivel ma¬ 
croscdpico, o tamanho do figado pode se mostrar normal ou 
aumentado. Em nivel microscdpico, verificam-se graus variaveis 
de dilata^ao biliar e fibrose portal em todos os pacientes com 
DRPAR. A fibrose progride com o avan^o da idade. Como os 
hepatdcitos nao sao afetados, as fun^oes de sintese do figado, 
como os niveis sbricos de transaminase e albumina, mankm-se 
nos limites normais. 

C. Exames de imagem 

A US mostra-se util a avalia^ao de lactentes e outras crian^as 
com suspeita de DRPAR. O aumento simbtrico bilateral dos rins 
com maior ecogenicidade e perda da diferencia^ao corticome- 
dular e tipico. Costuma haver pequenos microcistos tubulares de 
2 a 5 mm. Com o avan^o da idade, os rins diminuem de tama¬ 
nho e aumentam na sua ecogenicidade. Macrocistos com mais 
de 1 cm de didmetro podem tornar-se proeminentes. Na US, 
esses achados sao indistinguiveis dos da DRPAD. A US tambbm e 
efetiva para avaliar o grau de comprometimento hepatobiliar na 
DRPAR. Com a evolu^ao da fibrose periportal, a ecotextura he¬ 
patica torna-se grosseira, e a dilata^ao biliar com espessamento 
das paredes dos dutos pode ser proeminente. 

A TC do figado e dos rins mostra-se fitil para definir a exten- 
sao das doen^as hepdtica e renal. Todavia, seu valor t limitado 
pela necessidade de meio de contraste intravenoso, que pode ser 
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prejudicial para os rins enfermos. Uma avalia^ao por RM pode 
ser de grande utilidade nessas circunst&ncias.* A RM € excelente 
para avaliar o tamanho dos rins e dos cistos, bem como o nu- 
mero e a extensao das anormalidades biliares. 

Diagnostico deferential 

A DRPAR deve ser diferenciada da DRPAD de inicio na infim- 
cia, da doen$a renal glomerulodstica e da nefronoftise. O Qua- 
dro 46.1 fornece uma lista de caracterfsticas que podem ajudar 
a diferenciar a DRPAR de outras doen^as renais cisticas. Alem 
disso, diversos disturbios cong^nitos sindromicos, como a sin- 
drome de Meckel-Gruber, sindrome de Bardet-Biedl ou distrofia 
toracica asfixiante, podem exibir a combina^ao de anormalida¬ 
des renais e fibrose hepdtica — condi^oes que, todavia, podem 
ser facilmente diferenciadas, visto que estao associadas a outros 
defeitos cong£nitos multiplos nao encontrados na DRPAR. 

Tratamento 

Com ffequ&icia, e necessdria uma equipe de tratamento 
composta de intensivistas, nefrologistas, gastrenterologistas, 
equipe de enfermagem especializada, nutricionistas, assistentes 
sociais e, por vezes, psiquiatras para fornecer cuidados abran- 
gentes aos recdm-nascidos e a outras crian^as com DRPAR, bem 
como oferecer apoio as familias, que podem softer de estresse 
psicossocial grave. 

A. Hipoplasia pulmonar 

O suporte respiratdrio agressivo com quaisquer medidas ne- 
cessarias 6 de suma import&ncia. A ventila^ao mecdnica e/ou a 
nefrectomia (para fornecer o espa$o para a ventila^ao) podem 
ser necessdrias para os casos reffatdrios graves. 

B. Hipertensao 

Os IECA e BRA sao habitualmente efetivos para o tratamento 
da hipertensao nesses pacientes; e, conforme a situa^ao clinica, 
podem ser acrescentados a/pl-bloqueadores, bloqueadores dos 
canais de c&lcio ou diur£ticos. 


C. Poliuria por defeito de concentracao 

Por um defeito na concentracao de urina, estes pacientes sao 
suscetiveis a desidratacao, particularmente durante episddios de 
doen^a febril aguda. Por isso, deve-se dispensar uma atencao es¬ 
pecial a tal problema, precisando ser administrados liquidos de 
manuten^ao para evitar a sua ocorr£ncia. 


a sobrevida do paciente e evita o retardo do crescimento e a os- 
teodistrofia. A nefrectomia pode ser indicada para rins maci- 
Camente aumentados a fim de acomodar o aloenxerto renal, e 
a esplenectomia para os casos graves de hiperesplenismo com 
leucopenia e trombocitopenia. 

E. Complicates da fibrose hepatica e hipertensao 
portal 

A colangite bacteriana deve ser imediatamente diagnosti- 
cada e tratada com antibioticos apropriados. A US abdominal 
periddica e a endoscopia alta podem ser necessdrias para avaliar 
o grau de hepatosplenomegalia e varizes. A prevencao primdria 
da hemorragia de varizes com (3-bloqueadores ou a esclerose en- 
doscdpica das varizes ou ligadura podem ser titeis para evitar os 
episddios hemorragicos agudos. O shunt portossist^mico tam- 
bem pode ser util em casos selecionados. O transplante de fi- 
gado, incluindo transplante de flgado de doador vivo, 6 indicado 
aos pacientes com complicates hepaticas graves. 

Bergmann C et al: PKHD1 mutations in autosomal recessive polycys¬ 
tic kidney disease (ARPKD). Hum Mutat 2004;23(5):453. [PMID: 
15108277] 


COMPLEXO DE ESCLEROSE TUBEROSA 



FUNDAMENTOS DO DIAGN0STIC0 


► Multiplos tuberculos corticais na RM (sao necessarios mais 
de dois para o diagnostico). 

► Linhas de migracao radial na RM da cabeca (sao necessa- 
rias mais de tres para o diagnostico). 

► Nodulos subependimais ou astrocitomas de celuias gigan- 
tes (sao necessarios mais de dois para o diagnostico). 

► Hamartomas retinianos astrociticos (sao necessarios mais 
de dois para o diagnostico). 

► Angiofibromas faciais ou placas fibrosas na testa (sao ne¬ 
cessarios mais de dois para o diagnostico). 

► Fibroma ungueal (sao necessarios mais de dois para o diag¬ 
nostico). 

► Rabdomiomas cardiacos (feto, lactente ou outra crianca). 

► Multiplos cistos renais e angiomiolipomas ou carcinoma de 
celuias renais. 

► Ver o Quadra 46.2 para os criterios diagnostics. 


D. 


renal terminal 


Tanto a hemodi&Iise quanto a dialise peritonial t£m sido rea- 
lizadas com sucesso em pacientes portadores de DRPAR com 
insufici£ncia renal terminal. O transplante renal deve ser prefe- 
rido k dialise, visto que um transplante bem-sucedido melhora 


* N.R.T.: no entanto* o gadolinio nao deve ser utilizado em pacientes 
com insufieienda real. 


Consideracoes gerais 

O complexo de esclerose tuberosa (CET) 6 uma doen^a here- 
ditdria autossdmicadominante queafeta um em 6.000 indivlduos 
e que pode ser causada por mutates nos genes TSC1 (cromos- 
somo 9) ou TSC2 (cromossomo 16). Mutates TSCde novo (que 
ocorreram recentemente), em que aproximadamente 66% con¬ 
sistent em mutates TSC2, sao responsaveis por 66% dos casos 
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Quadro 46.2 Caracteristicas do complexo de esclerose 
tuberosa e criterios diagnosticos 


''Esses criterios diagnosticos foram adotados na Consensus Conference on 
TSC realizada em Annapolis, Maryland (EUA), em 10 de julho de 1998, pela 
National Tuberous Sclerosis Association. 

Adaptado, com autorizacao, de Tuberous Sclerosis Complex, 3nd. Rodriguez 
Gomez, M. (editor). Oxford University Press, 1999. 


de CET. O gene TSC2 localiza-se imediatamente adjacente ao 
PKD1 (o gene responsavel pela DRPAD1), em uma configuragao 
contfgua no cromossomo 16pl3.3. Algumas mutagoes por dele- 
gao podem causar a ruptura dos genes TSC2 e PKD1, causando 
uma smdrome dos genes contfguos TSC2-PKD1: um fendtipo de 
CET com doenga renal policfstica grave de infcio precoce. 

Os genes TSC sao genes supressores tumorais. Seus produ- 
tos proteicos, a hamartina ( TSC1 ) e a tuberina ( TSC2 }, formam 
um complexo que desativa a proteina G pequena (Rheb) e o 
crescimento celular mediado pelo alvo da rapamicina de mami- 
fero (mTOR) bem como a progressao do ciclo celular. Por con- 
seguinte, as mutagoes do gene TSC1 ou do TSC2 resultam em 
crescimento celular e proliferagao anormais e na formagao de ha¬ 
martomas (angiomiolipomas) em multiplos sistemas de 6rgaos 
e neoplasias renais. Os angiomiolipomas sao tumores benignos 
compostos de um grupo circunscrito de cdlulas musculares lisas 


displdsicas, tecido adiposo e vasos sanguineos. Tais celulas exi- 
bem pouca organizagao estrutural e propensao a multiplicar-se. 
Alem disso, as mutagoes do CET podem dar origem a neoplasias 
renais tanto benignas quanto malignas. 

Os orgaos mais frequentemente acometidos pelos angio¬ 
miolipomas no CET sao a pele, o cerebro, a retina, o coragao, 
os rins e os pulmoes. As lesoes da medula espinhal sao raras, e 
nao se conhece o comprometimento dos nervos perifrricos ou 
dos musculos esqueldicos. Em comparagao com as mutagoes 
de TSC1, as do TSC2 tendem a exibir um fenbtipo clinico mais 
grave. De modo global, a principal causa de morte no CET con- 
siste em complicagoes do sistema nervoso central (SNC). Toda- 
via, na populagao adulta com CET, as complicagoes renais, como 
uremia, sangramento retroperitonial e c&ncer renal metastdtico, 
constituem a principal causa de morte. 

Dispoe-se de um teste gen&ico no Athena Diagnostics, Inc. 
(Worcester, MA, EUA). Entretanto, a obtengao de uma taxa de 
resultados falsos negativos de 20% limita a sua utilidade pratica. 
O teste e indicado quando o diagndstico clinico nao se mostra 
bem-definido ou os pais de uma crianga acometida estao to- 
mando decisoes quanto ao planejamento familiar. Atualmente, 
os criterios clinicos continuam sendo a maneira mais rapida, 
acurada e barata de estabelecer o diagnbstico. 

Achados clinicos 
A. Sinais e sintomas 

As apresentagoes do CET dependem da idade (Fig. 46.3). Os 
tuberculos corticais e os rabdomiomas intracardiacos podem 
ocorrer no periodo perinatal e ser detectados atraves de exames 
de imagem, como a TC ou RM. Os rabdomiomas intracardiacos 
atingem o tamanho maximo ao nascimento e regridem nos anos 
p6s-natais, podendo causar obstrugao do trato de saida cardiaco. 

Outras manifestagoes perinatais ou neonatais consistem em 
mdculas hipomelanoticas cutdneas, angiofibromas faciais (pla- 
cas na testa), arritmias devido a sindrome de Wolff-Parkinson- 
White (WPW) e cistos renais. 

Ocorrem nbdulos subependimais no inicio da infdncia, po¬ 
dendo alcangar a velocidade maxima de crescimento na puber- 
dade e cessar de crescer no final da terceira decada de vida. Os 
nbdulos subependimais podem evoluir para astrocitomas de ce¬ 
lulas gigantes subependimais. 

As convulsoes, a regressao do comportamento adaptativo 
social e o retardamento mental habitualmente associado a ati- 
vidade convulsiva na lactltncia podem hear evidentes durante a 
inflncia. 

Os hamartomas retinianos aparecem habitualmente no ini¬ 
cio da infdncia. Possuem potencial de crescimento limitado, 
tornam-se frequentemente calcificados e, em geral, permanecem 
assintomaticos. 

Os angiofibromas faciais (tambem denominados adenoma 
sebdeeos), as placas chagrdm e os fibromas ungueais desenvol- 
vem-se durante a inf&ncia e acometem atd 80% dos pacientes 
com CET. As caracteristicas menores tambem podem ser evi¬ 
dentes, como depressoes do esmalte, fibromas gengivais, placas 
acrbmicas retinianas, lesoes cutdneas em confete e pdlipos retais 
hamartomatosos. 


Principals caracteristicas 
Angiofibromas faciais ou placas na testa 

Fibroma ungueal ou periungueal nao traumatico 
Maculas hipomelanoticas (mais de tres) 

Placa ebagrem (nevo de tecido conjuntivo) 

Multiples hamartomas nodulares retinianos 
Tuberculo cortical 
Nodulo subependimal 

Astrocitoma de celulas gigantes subependimal 
Rabdomioma cardiaco, solitario ou multiplo 
Linfangiomiomatose 
Angiomiolipoma renal 

Caracteristicas menores 

Multipias depressoes de distribuicao aleatoria no esmalte dentario 
Polipos retais hamartomatosos 
Cistos osseos 

Lin has de migracao radial na substancia branca do cerebro 

Fibromas gengivais 

Hamartomas nao renais 

Placa acromica retiniana 

Lesoes cutaneas em "confete" 

Cistos renais multiplos 

Criterios diagnosticos 1 

Compfexo de esclerose tuberosa (CET) definitivo: duas caracteristicas 
principals ou uma caracteristica principal mais duas caracteristicas 
menores; CET provavel: uma caracteristica principal mais uma 
caracteristica menor; CET possivel: uma caracteristica principal ou duas 
ou mais caracteristicas menores 
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Tuberculos corticais 
Maculas hipomelanoticas 
Nodulos subependimais 


Angiofibromas faciais 
Hamartomas retinianos 
Placas diagram 

Fibromas subungueais 

LAM pulmonar 
Rabdomiomas cardiacos 


▲ Fig. 46.3 Doenca renal policistica autossomica dominante. Idade estimada de desenvolvimento e prevalence das principais 
manifestacoes extrarrenais do complexo da esderose tuberosa ajustada para a idade. LAM, linfangioleiomiomatose. (Repro- 
duzida, com autorizacao, de Torres VE et aL Update on tuberous sclerosis complex. Em Rare Kidney Diseases. Schieppati A (ed.). S. 
Karger AG, 2001.) 


Os linfangioleiomiomas (LAM) pulmonares, que ocorrem 
exclusivamente nas mulheres (at£ 40%), podem causar pneumo- 
t6rax ou quilotdrax, hipoxia e insuficifincia respiratoria. 

As manifestacoes renais do CET consistem em angiomio- 
lipomas, angiomiolipomas epitelioides, cistos, neoplasias de 
ceiulas epiteliais, fibrose intersticial associada k glomeruloscle- 
rose segmentar focal e uma variedade de outras lesoes (ver o 
Quadro 46.3). 

Os angiomiolipomas sao tumores benignos, de crescimento 
lento, que cont£m gordura e ocorrem em uma distribuicao mul- 
tic£ntrica em ambos os rins, tendendo a ser maiores e mais nu- 
merosos nas mulheres. Essa incid£ncia maior nas mulheres pode 
estar relacionada com a expressao de receptores de estrog£nio 
e progesterona nas ceiulas tumorais. As principais ap resen ta- 
Cbes dlnicas sao hemorragia bem como massa e hipersensibilidade 
abdominais ou no ftanco. Os episddios hemorragicos ocorrem 
como eventos subitos, dolorosos e que, algumas vezes, comportam 

Quadro 46.3 Manifestacoes renais do complexo 
de esclerose tubular 

Angiomiolipomas 

Cistos 

Angiomiolipomas epitelioides 
Carcinomas de ceiulas renais 
Oncocitomas renais 

Glomeruloesderose segmentar focal com fibrose intersticial 
Micro-hamartomas glomerulares 
Cistos linfangiomatosos 

Associates raras (estenose da arteria renal, obstrugao da juncao 
ureteropelvica, nefrocalcinose) 


risco de vida. Os angiomiolipomas tamb&n podem causar hi- 
pertensao, insufici^ncia renal e febre de origem indeterminada. 
Em geral, os tumores de mais de 4 cm de di&metro tendem a se 
tornar sintomaticos. 

Os angiomiolipomas epitelioides constituem uma variante 
do angiomiolipoma que nao cont6m gordura. Sao compostos 
de cdulas musculares lisas vasculares aberrantes que exibem um 
fen6tipo epitelioide. Embora esses tumores sejam considerados 
de potencial maligno, sua hist6ria natural e apresentacao clinica 
ainda nao estao definidas claramente. 

As neoplasias epiteliais associadas ao CET consistem em 
adenomas papilares benignos e oncocitomas bem como car¬ 
cinomas papilares ou cromdfobos de ceiulas claras malignos. 
As apresentagoes clinicas desses tumores assemelham-se as dos 
tumores renais esporadicos, exceto que os tumores associados 
ao CET tendem a ser multicfintricos e bilaterais. O rdpido cres¬ 
cimento dos tumores e a aus£ncia de um componente lipidico 
nas imagens de acompanhamento sao indicadores de malig- 
nidade. 

Os cistos renais multiplos constituem outra caracteristica 
do CET. Em geral, os cistos nao sao numerosos ou indubitavel- 
mente sintomaticos. Entretanto, em um subgrupo de pacientes 
com CET, o comprometimento renal cistico pode ser extenso 
e indistinguivel daquele da DRPAD. A maioria desses pacientes 
apresenta uma sindrome dos genes TSC2-PKD1 contiguos. As 
complicates associadas aos cistos renais consistem em hemor¬ 
ragia, hematuria, hipertensao e insufici£ncia renal. 

B. Achados laboratoriais 

1. Patologia renal — os angiomiolipomas (incluindo a sua va¬ 
riante epitelioide), os cistos e as neoplasias benignas ou malignas 
constituem os principais achados patoldgicos renais no CET. 
Com frequSncia, verifica-se uma coexist£ncia desses fatores. 
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Os angiomiolipomas sao compostos de misturas prolifera- 
tivas de vasos sangufneos, musculo liso e tecido adiposo. No 
estagio inicial, aparecem como lesoes corticais multic£ntricas, 
em forma de cunha, com as bases voltadas para a superffcie do 
rim. Com o seu crescimento, os tumores podem penetrar no pa- 
r£nquima renal, ou estender-se atb o tecido adiposo perirrenal, 
tornando-se exofiticos. Os angiomiolipomas epitelioides cons- 
tituem uma variante dos angiomiolipomas. Sao compostos de 
celulas musculares lisas vasculares epitelioides com nucleos ir- 
regulares e maior atividade mitbtica. Esses tumores nao contdm 
tecido adiposo. 

Os cistos renais podem originar-se de qualquer drea ao longo 
dos n£frons, sendo compostos de epitblio hipertrbfico ou hiper- 
plasico. O comprometimento renal cistico pode ser extenso nos 
pacientes com a sindrome dos genes TSC2-PKD1 contiguos. 

Os cdnceres renais no GET tendem a ser multifocais e exibir 
caracterlsticas sarcomatoides agressivas. 

Outras alteraqoes patolbgicas que podem estar associadas 
ao CET consistem em fibrose intersticial, glomerulosclerose 
segmentar focal, displasia vascular renal e micro-hamartomas 
glomerulares. 

2. Exame de urina — pode-se verificar proteinuria leve a mo- 
derada. 

C. Exames de imagem 

A apar£ncia dos cistos renais nos exames de imagem (US, TC 
ou RM) e indistingulvel daquela dos cistos simples ou cistos da 
DRPAD. A coexistsncia de angiomiolipomas distingue o CET de 
outras doenqas cisticas renais. 

O diagnbstico por imagem dos angiomiolipomas requer a 
identifica^ao de tecido adiposo no tumor, que exibe aumento da 
ecogenicidade na US, baixa atenuaqao na TC e alta intensidade 
de sinal na RM ponderada em T^ Deve-se suspeitar de cancer 
renal se o tumor nao exibe tecido adiposo identificavel e hd evi- 
d£ncias de calcifica^ao intratumoral. A explora^ao cirurgica estd 
habitualmente indicada nesses casos. 

D sgrmstico diferencial 

O CET deve ser diferenciado da DRPAD, DRPAR, DRCA, cis¬ 
tos simples multiplos, doenqa renal glomerulocfstica e doenqa de 
von Hippel-Lindau. As caracterlsticas que podem diferenciar o 
CET dessas condiqoes estao listadas no Quadro 46.1. 

Tratamento 

Dependendo do quadro clinico, as opqoes de tratamento 
atuais para as manifestaqoes renais do CET consistem em obser- 
vaqao, embolizaqao arterial e nefrectomia parcial ou total. 

Para os angiomiolipomas de crescimento lento com menos 
de 4 cm de di&metro, um acompanhamento semianual ou anual 
com observaqao pode ser suficiente. Para os angiomiolipomas 
maiores (> 4 cm) ou de rapido crescimento, pode-se considerar 
uma intervenqao para evitar a hemorragia aguda. A ressecqao do 
tumor com preservaqao do rim constitui a abordagem preferida. 
A decisao sobre a nefrectomia deve ser cuidadosamente avaliada 


em razao da perda da funqao renal e do impacto negativo sobre 
o cuidado de longo prazo ao paciente. Para as lesoes altamente 
vascularizadas ou aquelas que se julga terem alto risco de sangra- 
mento intraoperatbrio, deve-se considerar a embolizaqao arterial 
para obliterar o suprimento sangufneo regional. A embolizaqao 
pode ser utilizada isoladamente ou ser seguida de ressecqao do 
tumor com preservaqao do rim. 

Para os episbdios de hemorragia aguda devido a angiomioli¬ 
pomas ou cistos, as opqoes de tratamento consistem em obser- 
vaqao de suporte, embolizaqao arterial e, nos casos refratarios, 
nefrectomia parcial ou total. 

Como a perda de inibiqao ao mTOR em consequbncia de 
mutaqoes TSC constitui a causa da formaqao de tumores, a ra- 
pamicina (um agente inibidor do mTOR) constitui o agente 
de escolha potencial para o tratamento farmacolbgico visando 
prevenir a formaqao e o crescimento de tumores. A sua utili- 
dade estd sendo testada em estudos clfnicos realizados em seres 
humanos. 

Para os pacientes portadores do CET com uremia devido k 
perda da funqao renal em consequ£ncia de multiplas ressecqoes 
renais, substituiqao do tecido renal por tumores ou DRP grave, 
indicam-se a di&lise ou o transplante renal. A nefrectomia bila¬ 
teral € habitualmente indicada devido ao risco de sangramento 
e cdncer renal. 

Inoki K et al: Deregulation of the TSC-mTOR pathway in human 
disease. Nat Genet 2005; 1:19. [PMID: 15624019] 

Maria BL et al .: Tuberous sclerosis complex: pathogenesis, diagnosis, 
strategies, therapies, and future research directions. J Child Neu¬ 
rol 2004; 19:632. [PMID: 15563008] 

Sancak O et al .: Mutational analysis of the TSC1 and TSC2 genes in 
a diagnostic setting: genotype-phenotype correlations and com¬ 
parison of diagnostic DNA techniques in tuberous sclerosis com¬ 
plex. Eur J Hum Genet 2005;13(6):731. [PMID: 15798777] 


DOENCA DE VON HIPPEL-LINDAU 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTICO 


► Em pacientes com historia familiar de doenca de von Hippel- 
Lindau (VHL): 

- Hemangioblastomas cerebelares. 

- Hemangioblastomas da retina. 

- Cistos renais e carcinoma de celulas renais. 

- Feocromocitomas. 

► Em pacientes sem historia familiar da doenca: 

- Hemangioblastomas da retina (> 2). 

- Hemangioblastomas cerebelares (> 2). 

- Hemangioblastomas solitaries e tumor visceral. 

► Pode-se estabelecer o diagnostic com um dos achados 
anteriormente listados (o numero necessario para o diag¬ 
nostic e fornecido entre parenteses). 
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Consideracoes gerais 

A doenga de VHL e uma doenga neopldsica autoss6mica domi- 
nante que afeta aproximadamente um em cada 35.000 individuos 
no mundo, ocorrendo em todos os grupos dtnicos, e sendo causada 
por mutagoes no gene VHL localizado no cromossomo 3p25. 

O gene VHL 6 um gene supressor tumoral. A pVHL, o pro- 
duto proteico do VHL, liga-se a um grupo de proteinas parceiras 
(elongina B, elongina C, Cul2 e Rbxl), formando um complexo 
multiproteico estavel. Conforme o nlvel de oxigenagao celular, o 
complexo pVHL regula a degradagao de uma proteina sensora 
de oxig£nio, denominada fator induzlvel pela hipoxia (HIF, na 
sigla em ingI6s), o qual induz k expressao de proteinas induzlveis 
pela hipoxia, como os peptldios angiog£nicos [fator de cresci- 
mento endotelial vascular (VEGF, na sigla em ingles)] e eritro- 
poietina. A produgao excessiva destas proteinas esta associada a 
formagao de tumor. 

Em conduces adequadas de oxigenagao tecidual, atraves da 
ubiquitinagao do HIF, o complexo pVHL promove a degradagao 
do HIF e, portanto, suprime a produgao de proteina dependente 
do HIF. Na doenga de VHL, a pVHL mutante 6 incapaz de de- 
gradar o HIF, levando a uma produgao excessiva de proteinas 
dependentes do HIF e tumorigdnese. Aldm disso, eviddncias 
convergentes indicam que o complexo pVHL tambem possui 
fungoes supressoras tumorais independentes do HIF. Em seu 
con) unto, as mutagoes no gene VHL Ievam invariavelmente d 
formagao de tumores. 

A doenga de VHL, com base nas suas manifestagoes cllnicas, 
6 dividida em doengas tipo 1 (baixo risco de feocromocitoma) e 
tipo 2 (alto risco de feocromocitoma) (ver o Quadro 46.4). Esses 
fenotipos cllnicos estao correlacionados com os tipos de muta¬ 
goes do gene VHL. 

A doenga de VHL tipo 1 caracteriza-se pela ocorr£ncia ffe- 
quente de hemangioblastoma, carcinoma de cilulas renais e 
baixa incid6ncia de feocromocitoma. Esse tipo de apresentagao 
cllnica esta principalmente associado ds mutagoes VHL trun- 
cantes (uma parte da pVHL € cortada). As doengas de VHL do 
tipo 2, ainda, classificadas, em 2A, 2B e 2C, estao quase inva- 
riavelmente associadas a mutagoes de sentido incorreto (mu- 
danga de um unico aminoacido na pVHL). A16m do elevado 
risco de hemangioblastoma e feocromocitoma, a doenga tipo 2A 
caracteriza-se por baixo risco de carcinoma de celulas renais, a 
doenga tipo 2B, por elevado risco de carcinoma de celulas renais, 
e a doenga tipo 2C, pela ocorrencia solitaria de feocromocitoma 


Quadro 46.4 Ciassificacao da doenca de von Hippel-Lindau 

Tipo 1 Hemangioblastoma 

Carcinoma de celulas renais 

Tipo 2 Feocromocitomas (comuns na doenga de von Hippel-Lindau 
tipo 2) 

Mats 2A: hemangioblastoma 

Carcinoma de celulas renais (baixa ocorrencia) 
2B: hemangioblastoma 

Carcinoma de celulas renais (alta ocorrencia) 

2C: feocromocitomas (exclusivamente) 


sem risco significativo de hemangioblastoma ou carcinoma de 
celulas renais. Cada subtipo estd associado a variantes de muta¬ 
goes de sentido incorreto. 

Tipicamente, os pacientes com a doenca de VHL desenvol- 
vem tumores entre a segunda e quarta d6cadas de vida. O cdncer 
de celulas renais, que ocorre durante a vida de aproximadamente 
70% desta populagao de pacientes, constitui a principal causa 
de morte. 

Podem ser encontradas informagoes sobre testes geneticos 
em http://www.vhl.org/dna/. Na atualidade, o diagnostico € es- 
tabelecido com base nas manifestagoes cllnicas. 

Achados clfnicos 
A. Sinais e sintomas 

Os hemangiomas multiplos da retina e do SNC constituent 
as manifestagoes mais comuns e mais precoces da doenca de 
VHL. Quando nao sao tratados, os hemangioblastomas da re¬ 
tina podem causar hemorragia local, descolamento da retina e 
cegueira. Como esses tumores retinianos localizam-se ffequen- 
temente em sua periferia, indica-se cuidadoso exame oftalmold- 
gico com dilatagao da pupila. 

O cerebelo constitui o local mais ffequente dos hemangio¬ 
blastomas do SNC, seguido da medula espinhal e do tronco 
encefdlico. Embora esses tumores nao sofram metdstases, seu 
crescimento expansivo em multiplos locais pode causar defeitos 
neuroldgicos devastadores. 

As manifestagoes renais consistent em cistos renais, heman¬ 
giomas, adenomas benignos e carcinomas de celulas renais. 

A maioria dos pacientes com a doenga de VHL desenvolve 
cistos renais. Embora os cistos geralmente nao sejam extensos 
nem indubitavelmente sintomdticos, uma pequena parcela de 
pacientes com doenga de VHL desenvolve doenga renal clstica 
significativa, algumas vezes indistingulvel da DRPAD. As com- 
plicagoes consistem em hemorragia do cisto, hematuria, hiper- 
tensao e disfungao renal. Os cistos renais na doenga de VHL 
constituem lesoes precursoras do carcinoma de celulas renais. 

Em sua maior parte, os hemangiomas renais e os adenomas 
benignos sao assintomaticos, sendo identificados durante uma 
avaliagao para outras manifestagoes cllnicas da doenga de VHL. 

Os carcinomas renais, principalmente os do tipo de celulas 
claras, sao ffequentemente precedidos pelo crescimento de cistos 
renais prd-malignos. Esses cdnceres tendem a ser multifocais e 
bilaterais, exibindo alta taxa de recidiva ap6s a sua ressecgao. 

Em comparagao com os carcinomas renais esporddicos, os 
cdnceres renais associados k doenga de VHL surgem em uma 
idade mais jovem (idade media de aproximadamente 40 versus 
59 anos) e carecem de predomlnio masculino. Os tumores com 
mais de 3 cm de didmetro podem invadir as veias renais e metas- 
tatizar para drgaos distantes, como as gldndulas suprarrenais, o 
figado, os pulmoes, o SNC e osso. 

A apresentagao cllnica dos cdnceres renais na doenga de VHL 
nao difere daquela dos cdnceres esporddicos. Entretanto, devido 
d elevada taxa de ocorrencia de cdnceres e risco de mortalidade, 
deve-se efetuar vigildncia regular atrav6s de exames de imagem. 

Os outros 6rgaos acometidos com menos frequdncia sao as 
glandulas suprarrenais (feocromocitomas), pdncreas (cistos, 
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adenomas e carcinomas), orelha interna (tumor do saco endo- 
linf&tico), epididimo (cistos e raros hemangiomas) e ba$o (angio¬ 
mas). Como os cistos pancreaticos sao incomuns na popula^ao 
geral, deve-se considerar a doen^a de VHL no diagndstico diferen- 
dal quando um paciente apresenta multiplos cistos pancreaticos. 

Os feocromocitomas na doen^a de VHL possuem a mesma 
ap resen ta^ao dos espor&dicos. A arteriografia ou cirurgia podem 
deftagrar crises hipertensivas nesses pacientes. Por conseguinte, 
antes de se submeter a tais procedimentos, o paciente com a 
doen^a de VHL deve efetuar uma triagem para excluir a possibi- 
lidade de feocromocitomas. 

B. Achados laboratoriais 

1. Patologia — o aspecto macroscbpico dos tumores da retina 
e do SNC depende de sua composi^ao. Em nivel microscdpico, 
estes tumores sao compostos de vasos revestidos por cdlulas en- 
doteliais, celulas do estroma e pericitos. 

O rim da doemja de VHL contem vdrios focos tumorais ma- 
croscopicos e microscopicos, cada um circundado por uma pseu- 
docapsula fibrosa. Esses carcinomas sao compostos de celulas 
claras. Podem-se identificar calcifica0es focais em tais tumores. 

2. Outras anormalidades laboratoriais — consistem em eri- 
trocitose secunddria a produqio de eritropoietina pelas celulas 
tumorais e eleva^ao dos niveis de metanefrina na urina de 24 h 
em pacientes com feocromocitomas (doen^a de VHL tipo 2). 

C. Exames de imagem 

A TC e a RM constituem os exames de escolha para os he¬ 
mangioblastomas cerebelares. Na TC, esses tumores aparecem 
como nodulos dsticos arredondados e hipodensos, exibindo in- 
tenso realce ap6s a administra^ao intravenosa de meio de con- 
traste. Na RM, a parte cistica dos tumores mostra-se nitidamente 
demarcada, e nbdulos murais podem ser claramente detectados 
na forma de alta intensidade de sinal nas imagens ponderadas 
em T 2 em compara^ao com a subst^ncia cinzenta circundante. 
Ocorre o realce dos nbdulos com a administra^ao de gadollnio. 

A TC ou a RM tamb£m constituem exames de escolha para a 
triagem e vigiHncia do cancer renal. Esses tumores sao intensamente 
contrastados pela administrate intravenosa do meio de contraste e 
podem ser detectados por qualquer um dos referidos m^todos. 

Diagnostic*) diferencial 

A doen^a de VHL deve ser diferenciada da DRPAD, dos cistos 
simples multiplos e do CET. As caracteristicas que podem dife- 
renciar a doen<^a de VHL dessas outras condi0es estao listadas 
no Quadro 46.1. 

Tratamento 

A. Hemangioblastomas do sistema nervoso 
central e da retina 

A ressec^ao cirurgica e habitualmente indicada para os he¬ 
mangioblastomas cerebelares. A radioterapia pode ser tentada 
para as lesoes sintomaticas nao passiveis de tratamento pela 


cirurgia. E necess&rio um acompanhamento anual apos o tra¬ 
tamento. A criocoagula^ao ou a fotocoagula0o constituem o 
tratamento de escolha para os hemangioblastomas da retina. 

B. Carcinomas renais 

Os tumores com menos de 3 cm de di&metro apresentam 
baixo risco de metdstases e exibem um crescimento relativa- 
mente lento. Recomenda-se um acompanhamento semestral ou 
anual com exames de imagem seriados, TC ou RM. Para os dtn- 
ceres de celulas renais de tamanho maior (> 3 cm de dutmetro), 
indica-se a interven^ao devido ao elevado risco de metdstases. 
A resseojao cirurgica do tumor constitui o tratamento-padrao. 
As ressec$oes dos tumores com preserva^ao do rim devem ser 
sempre tentadas, quando possivel, para preservar a qualidade de 
vida do paciente e evitar ou retardar a necessidade de didlise ou 
transplante. Por ocasiao da cirurgia, todos os tumores e cistos re¬ 
nais acessiveis devem ser removidos. Devido a recidiva previsivel 
dos tumores, a triagem continuada ap6s a ressec^ao inicial e as 
ressec0es repetidas sao ffequentemente necessarias. 

A abla^ao por radiofrequencia percutdnea orientada por ima¬ 
gem ou a crioabla^ao podem constituir uma alternativa vidvel a 
cirurgia em determinados casos, como o tratamento preemptivo 
de pequenos dinceres e con didoes de alto risco operat6rio. Estes 
procedimentos sao minimamente invasivos, estando associados 
a taxa muito baixa de complica0es, podendo ser realizados re- 
petidamente. As contraindicates absolutas sao coagulopatia ir- 
reversivel e infec^ao ativa, como sepse. 

Foi constatado que o anticorpo neutralizante antiVEGF hu- 
manizado retardou a progressao de dinceres renais metastaticos 
em um estudo clinico da fase II randomizado, estando o seu uso 
sendo testado em um estudo clinico da fase III. Se os resultados 
desse estudo clinico forem confirmatorios, o anticorpo neutrali¬ 
zante anti-VEGF humanizado podera constituir uma valiosa con- 
tribui0o no repertdrio atual das modalidades de tratamento. 

Para os pacientes com doen^a renal terminal secund&ria a 
nefrectomia bilateral, indica-se a didlise ou o transplante renal 
(na ausfincia de tumor metastatico). 

Hines-Peralta A et al.: Review of radiofrequency ablation for 
renal cell carcinoma. Clin Cancer Res 2004;10(18Pt2): 
6328S. [PMID: 15448026] 

Sufan RI etal: The role of von Hippel-Lindau tumor suppres¬ 
sor protein and hypoxia in renal clear cell carcinoma. Am J 
Physiol Renal Physiol 20Q4;287:F1. [PMID: 15180922] 


NEFRONOFTISE E DOENCA CISTICA MEDULAR 




FUNDAMENTOS DO DIAG 


► Rins pequenos com atrofia tubular e fibrose intersticial. 

► Cistos renais localizados na juncao corticomedular. 

► Insuficiencia renal cronica com proteinuria minima ou de 
baixo grau. 






OOENCAS CISTICAS 00 RIM 



Consideracoes gerais 

A nefronoftise e a doen^a cistica medular constituem um raro 
grupo de doen^as renais tubulointersticiais cfsticas de heran^a 
heterogdnea. Apesar de exibirem caracteristicas patolbgicas e cli- 
nicas quase id&iticas, sao entidades geneticamente distintas. Ne¬ 
fronoftise € herdada como cardter autossomico recessivo, tendo 
sido identificados cinco genes ( NPHP1, INVS , NPHP3, NPHP4 e 
NPHP5 ) responsaveis por essa doen^a. A doen^a cistica medular 
€ uma doen^a autossbmica dominante, tendo sido identificados 
um gene (UMOD) e um locus g£nico de 2,1-Mb (lq21). 

Achados dfnicos 

A. Sinais e sintomas 

O inicio de ambas as doen^as e insidioso. O sinal mais precoce 
consiste em poliuria, acompanhada de polidipsia, devido a um 
defeito da concentra^ao urindria. Este sinal precede o decllnio da 
fun^ao renal. A hipertensao pode estar ausente nos estagios iniciais 
da disfiinqao renal devido d perda renal de sal. Com o declfnio pro¬ 
gressive da funqao renal, surgem hipertensao, anemia e sequelas da 
uremia. Na nefronoftise, o inicio da insufici£ncia renal terminal € 
observado na infdneia ou adolescencia, ao passo que, na doen^a cis¬ 
tica medular, a insufid£ncia renal ocorre na vida adulta. 

A nefronoftise e a doenqa cistica medular apresentam dife- 
rentes manifesta^oes clinicas extrarrenais (Quadro 46.1). Alguns 
pacientes com nefronoftise desenvolvem retinite pigmentar 
(aproximadamente um em 10 individuos acometidos), e uma 
parcela de pacientes com doen^a cistica medular apresenta 
hiperuricemia e artrite gotosa. 

B. Achados laboratoriais 

1. Patologia renal — os rins sao pequenos. Os cistos de tama- 
nho varidvel localizam-se principalmente na jumjao corticome- 
dular. Em nivel microscbpico, a atrofia tubular, o espessamento 
irregular da membrana basal tubular e a fibrose intersticial sao 
difusos. Com frequ£ncia, a fibrose intersticial esta associada a 
infiltrates focais de celulas inflamatorias. 

2. Achados urinarios — os achados urinarios consistem em 
redu^ao na concentra^ao maxima de urina, perda urindria de 
sal e sedimento urindrio discreto com aus£ncia ou grau leve de 
proteinuria. 

C. Exames de imagem 

A US renal revela rins ecog£nicos normais a pequenos com 
contorno liso. Podem ser observados pequenos cistos cortico- 
medulares. A TC ou RM mostram rins bilateralmente pequenos. 
Os cistos renais limitam-se a medula e jun^ao corticomedular. 

Tratamento 

Nao existe tratamento especifico disponivel para a disfun^ao 
renal. Quando presente, o desequilibrio hidreletrolitico deve ser 
corrigido. A hiperuricemia ou a gota associadas a doen^a cistica 
medular devem ser tratadas com alopurinol. Para a insufici£ncia 


renal terminal, o transplante renal e preferivel a didlise cr 6 nica. 
Nao se dispoe de tratamento para a perda visual secundaria a 
retinite pigmentar. 

Bichet DG et al.\ The quest for the gene responsible for medullary 
cystic kidney disease type 1. Kidney Int 2004;66(2):864. [PMID: 
15253745] 

Hoefele J et al .: Mutational analysis of the NPHP4 gene in 250 pa¬ 
tients with nephronophthisis. Hum Mutat 2005;25(4):411. 
[PMID: 15776426] 

Otto EA et al.: Nephrocystin-5, a ciliary IQ domain protein, is mu¬ 
tated in Senior-Loken syndrome and interacts with RPGR and 
calmodulin. Nat Genet 2005;37(3):282. [PMID: 15723066] 


RIM EM ESPONJA MEDULAR 



► Ectasia tubular pre-caliceal com "aparencia em pincei" pa- 
tognomonica na urografia excretora. 


► Em geral, sem historia familiar positiva e com depuracao 
renal normal. 


Consideracoes gerais 

O rim em esponja medular e uma condi^ao benigna, frequen- 
temente identificada de maneira incidental durante avalia^ao de 
colica renal. Pode estar associado a uma variedade de anorma- 
lidades cong£nitas, como hemi-hipertrofia congenita, sindrome 
de Beckwith-Wiedemann e sfndrome de Ehlers-Danlos. Embora 
possa ocorrer insufici£ncia renal devido a uropatia obstrutiva re- 
corrente induzida por cdlculos, a maioria dos pacientes mantem 
uma taxa de filtra^ao glomerular normal. 

Achados clinicos 
A. Sinais e sintomas 

Muitos pacientes sao assintomaticos. Alguns podem apresen- 
tar nefrolitiase, infecqoes do trato urindrio recorrentes e hematu¬ 
ria microscbpica. Os cdlculos sao compostos de oxalato de calcio 
ou de fosfato de calcio. Os mecanismos subjacentes d litogenici- 
dade nessa doenqa ainda nao estao totalmente elucidados. Acre- 
dita-se que a dilata^ao tubular, a estase urindria, a hipercalciuria 
e hipocitraturia contribuam para a forma^ao de cdlculos. 

8. Achados laboratoriais 

1. Patologia renal — macroscopicamente, os rins possuem 
tamanho normal. A principal anormalidade consiste em uma 
deformidade papilar com calcifica^oes. Em nfvel microscbpico, 
verifica-se a presen 9 a de dilataqoes ectdsicas ou cfsticas calcifica- 
das dos dutos coletores medulares. 

2. Anormalidades urinarias — as anormalidades urindrias 
incluem hematuria microscbpica, pH urindrio elevado, hipercal- 
ciiiria e hipocitraturia. 











DOENCAS CISTICAS E GENETICAS DO RIM 



C. Exames de imagem 


Achados cl mi cos 


A urografia excretora revela densidades de estria^oes lineares 
em uma ou mais papilas, lembrando um “pined”, patognomoni- 
cas desta doenqa. 

Diagnostico diferencial 

O Quadro 46.1 fornece uma lista das caracteristicas que 
podem diferenciar o rim esponjoso medular de outras doenqas 
cisticas renais. 


A. Sinais e sintomas 

Em sua maioria, os pacientes com DRCA sao assintomdticos. 
Raramente, os pacientes podem desenvolver dor no flanco, he¬ 
maturia ou hematoma perin6ffico, devido k hemorragia cistica 
ou cancer renal. E rara a ocorr£ncia da hemorragia retroperito- 
nial grave, que requer reanima^ao e interven^oes cirurgica ou 
radioldgica. Os sinais e sintomas que podem ser paraneopl&sicos, 
como febre, eritrocitose e hipercalcemia, devem levantar a sus- 
peita de cincer de cdulas renais. 


Tratamento 

O tratamento da nefrolitiase £ igual ao dos c&lculos renais 
esporadicos. Pode haver necessidade de terapia antimicrobiana 
prolongada para tratar as infec^oes do trato urindrio. 

MiUiner DS et al .: Urolithiasis. In: Pediatric Nephrology, ed 5. Avner 
ED, Harmon W, Niaudet P (editors). Lippincott, Williams & Wil¬ 
kins, 2004, pp 1091-1112. 


DOENCA RENAL CISTICA ADQUIRIDA 



► Quatro ou mais cistos em cada rim na US ou TC em pacien¬ 
tes com insuficiencia renal cronica avancada ou em estado 

iS 

uremico. 

► Ausercia de doencas renais cisticas herdadas. 


Consideracoes gerais 

A doen^a renal cistica adquirida (DRCA) e uma condi^ao em 
que um rim nao cistico desenvolve cistos no contexto da insufi- 
ci£ncia renal crdnica avancada. Os pacientes nao precisam estar em 
diatise para apresentar DRCA. Acredita-se que o ambiente uremico 
crbnico promova a transforma^ao cistica. A prevaMnria e gravidade 
da DRCA aumentam com a dura^ao da insuficiencia renal terminal. 
Dez a 20% dos pacientes com insuficiencia renal apresentam DRCA 
no inicio da didlise; cerca de 50% exibem DRCA ap6s 5 anos de dia¬ 
lise, e mais de 90% possuem DRCA ap6s 10 anos de di&lise. 

Importante preocupa^ao no que conceme k DRCA e a sua asso- 
cia^ao com o dmcer renal. Dois a 7% desses pacientes desenvolvem 
dmcer renal, o que representa um acentuado aumento (> 100 vezes) 
na prevaiencia em comparand® com a da popula^ao geral. A dura^ao 
media da diilise antes da detec^ao dos cdnceres £ de cerca de 8 anos. 
O dmcer na DRCA tende a ser bilateral e multifocal, podendo con¬ 
sists em carcinoma de celulas claras ou de ceiulas papilares (em uma 
razao de 1:1). Nos pacientes com transplants renal bem-sucedido, a 
DRCA pode regredir. Entretanto, os carcinomas renais preexistentes 
nos rins nativos podem progredir e sofrer metastases, o que pode 
estar assodado k imunossupressao p6s-transplante. A DRCA com 
seu risco associado de cancer renal tambem pode ocorrer em crian- 
$as com insufidencia renal crbnica. 


B. Achados laboratoriais 

Em nivel macroscdpico, os rins sao habitualmente peque- 
nos com cistos de tamanho vari&vel, desde o tamanho de uma 
cabe^a de alfinete ate alguns centimetros. Em sua maior parte, 
localizam-se no cbrtex renal. Em nivel microscdpico, tais cistos 
sao revestidos por uma unica camada ou multiplas camadas de 
cdulas epiteliais renais. Algumas destas celulas de revestimento 
parecem proliferativas e displdsicas. Com frequ&icia, as paredes 
dos cistos sao calcificadas, e, no interior dos cistos, ffequente- 
mente podem-se identificar cistadenomas papilares. Com o pas- 
sar do tempo, pode ocorrer o aumento dos rins. 

C. Exames de imagem 

Para definir a extensao da DRCA, a US ou a TC dos rins e 
suficiente. Para a deteojao de cancer renal*, £ necessaria a reali- 
za^ao de TC com meio de contraste intravenoso. 

Diagnostico diferencial 

A DRCA deve ser diferenciada da DRPAD, DRPAR, cistos sim¬ 
ples e multiplos, doen^a renal glomerulocistica, CET e doen^a de 
VHL. As caracteristicas que podem diferenciar a DRCA dessas 
condi^oes estao listadas no Quadro 46.1. 

Tratamento 

£ indicado quando os pacientes com DRCA desenvolvem 
complicates significativas, como hemorragia retroperitonial, 
infec^ao e/ou dmcer renal (> 3 cm de diimetro). A neffectomia 
bilateral £ habitualmente indicada em tais casos. 

Embora a taxa de dtncer renal seja maior, nao se indica a tria- 
gem de rotina para o cancer renal em todos os pacientes com 
DRCA. O principal motivo e que um grande numero de pacien¬ 
tes com insuficiencia renal apresenta multiplas comorbidades, 
como diabetes, hipertensao ou doencas vasculares aterosclerd- 
ticas, que podem limitar a sua expectativa de vida a ponto de 
terem mais probabilidade de sucumbir a outras doencas que nao 
o cancer renal associado k DRCA. Entretanto, para os pacientes 
com menos comorbidades, que apresentam uma boa expecta¬ 
tiva de vida e que se submeteram a didlise durante pelo menos 
3 anos, indica-se a triagem para o cdncer renal. 


* N.R.T.: atualmente, a realiza^ao de RM com gadollnio para detectar 
o cancer renal e considerada contraindica^ao medica de consequencia 
potencialmente grave. 
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Ikeda R et al: Proliferative activity of renal cell carcinoma associated 
with acquired cystic disease of the kidney: comparison with ty¬ 
pical renal cell carcinoma. Hum Pathol 2G02;33(2):230. [PMID: 
11957150] 


CISTOS RENAIS SIMPLES 


B. Achados laboratories 

Do ponto de vista patolbgico, os cistos renais simples local!- 
zam-se mais comumente no cbrtex e exibem tamanhos varidveis, 
desde poucos milimetros a mais de 20 cm. Em nivel microscb- 
pico, os cistos sao revestidos por uma unica camada achatada de 
epitdlio de revestimento cistico. O par£nquima renal adjacente 
mostra-se habitualmente normal. 


► For US renal: 

- Sao raros em individuos com menos de 30 anos. 

- 1,7% dos individuos entre 30 e 49 anos, 11,5% dos indi¬ 
viduos com 50 a 70 anos e 22 a 30% daqueles com mais 
de 70 anos apresentam pelo menos urn cisto renal. 

► A US convencional subestima o numero de cistos renais em 
comparacao com a TC ou RM. 


Consideracoes gerais 

Os cistos renais simples surgem de dilata^ao focal dos tubu- 
los renais e sao comuns na popula^ao idosa. O numero de indi¬ 
viduos com cistos renais bem como o numero e tamanho dos 
cistos aumentam de acordo com a idade. 

Achados dmicos 
A. Sinais e sintomas 

Na maioria dos casos, os cistos renais simples sao assintomd- 
ticos, sendo identificados de modo casual em exames de imagem 
do abdome. Em certas ocasioes, podem ocorrer dor no flanco, 
hemorragia do cisto, hematuria ou, raramente, infeojao do cisto. 
Foi relatada a associa^ao de cistos renais simples h hipertensao 
mediada por renina e eritrocitose mediada por eritropoietina. 


C. Exames de imagem 

Na US, os cistos simples aparecem arredondados, lisos e de 
paredes finas, com margens nitidamente definidas, sem ecos in- 
ternos. Na TC, os cistos sao arredondados, lisos e homog£neos, 
com uma densidade proxima a da dgua e nao sao contrastados 
com a administra^ao de meio de contraste intravenoso. Quando 
um cisto apresenta ecos internos na US ou exibe realce na TC 
com contraste, deve-se considerar a necessidade de avalia^ao 
diagnbstica adicional, como aspiratpao do cisto e/ou angiografia. 

Diagnostico diferencial 

Os cistos renais simples multiplos devem ser diferenciados 
da DRPAD, DRPAR, DRCA, doenqa renal glomerulocistica, CET 
e doen^a de VHL. As caracteristicas que podem diferenciar os 
cistos simples multiplos destas condi^oes estao listadas no Qua- 
dro 46.1. 

1> Tratamento 

O tratamento s6 e necessdrio quando surgem complica^oes, 
como dor, hemorragia dstica ou infeojao do cisto, sendo id£n- 
tico ao discutido para os pacientes com DRPAD. 

Terada N et al: The natural history of simple renal cysts. J Urol 
2002;167(l):2i. [PMID: 11743266] 
















Hematurias familiares: 
sindrome de Alport e nefropatia 
da membrana basal fina 

Clifford E. Kashtan, MD 


A hematuria € uma anormalidade relativamente comum. 
Cerca de 0,25% das crian^as em idade escolar apresentam he¬ 
maturia microscbpica persistente. Nos adultos, a preval£ncia da 
hematuria aumenta de acordo com a idade, sendo maior nas 
mulheres. As causas e, portanto, a avalia^ao da hematuria tam- 
b£m variam conforme a idade. Os disturbios glomerulares sao 
responsaveis pela maioria dos casos de hematuria pedidtrica, e 
a neoplasia maligna do trato urindrio constitui uma importante 
causa da hematuria em indivlduos com mais de 40 anos. 

Como a nefropatia da membrana basal fina (NMBF) possui 
evolu^ao benigna, e provdvel que esta condi^ao seja subdiagnos- 
ticada e que a verdadeira prevalAncia da hematuria familiar seja 
maior do que se pensava. A NMBF e a sindrome de Alport res¬ 
pondent por uma parcela substancial de crian^as com hematu¬ 
ria isolada, encaminhadas a clinicas de nefrologia pedidtricas. A 
NMBF foi diagnosticada em 40 a 70% dos pacientes com hema¬ 
turia microscbpica assintomatica e avalia^ao urologica negativa. 

SINDROME DE ALPORT 



► Hematuria microscopica. 

► Expressao tecidual anormal das cadeias a 3/ a 4 e a 5 do co- 
lageno tipo IV ou presenca de mutaeao(oes) de C0L4A3, 
C0L4A4 ou C0L4A5. 

► Espessamento e lamelacao caracten'sticos das membranas 
basais glomerulares (MBG). 

► Surdez reurossensoria! de alta frequencia. 

► Lenticone anterior ou manchas retinianas perimaculares. 


Consideracoes gerais 

A sindrome de Alport 6 uma nefropatia progressiva causada 
por muta^oes no coldgeno tipo IV, o constituinte colagenoso 


predominante das membranas basais. Essas muta^oes resultam 
em defeitos significativos na estrutura e fun^ao das membranas 
basais glomerulares, cocleares e oculares. 

Patogenia 

A familia do colageno tipo IV consiste em seis proteinas, 
designadas a L (IV) a (IV), codificadas por seis genes distintos, 
COL4A1-COL4A6, organizados em pares em tres cromossomos: 
COL4A1-COL4A2 no cromossomo 13; COL4A3-COL4A4 no 
cromossomo 2; e COL4A5-COL4A6 no cromossomo X. Dentro 
de cada par,os genes estao orientados de maneira 5-5’,separa- 
dos por dominios reguladores de comprimento varidvel. 

As cadeias ot do coldgeno tipo IV associam-se em trime- 
ros, que formam redes supermoleculares. Foram identificados 
tr£s trimeros nas membranas basais dos mamiferos: a 1 a i a 2 , 
a 3 a 4 a 5 e a 5 a 5 06 . O trimero a 1 a 1 a 2 € encontrado em todas as 
membranas basais, incluindo o mesdngio glomerular, porem 
representa um componente relativamente menor da MBG ma- 
dura. A espdcie predominante de coldgeno tipo IV na MBG bem 
como na membrana basal do 6 rgao de Corti e em determinadas 
membranas basais oculares e o trimero a^a 4 a 5i tambdm encon¬ 
trado nas capsulas de Bowman (CB) bem como nas membranas 
basais dos tubulos distais (MBTd) e coletores (MBTc). O trimero 
a 5 a 5 a 6 € expresso na CB, MBTd e MBTc, mas nao na MBG. 
O trimero 0 . 50 . 5 a 6 tambem exibe alta expressao nas membranas 
basais epidermicas (MBE). 

A sindrome de Alport surge em consequAncia de muta¬ 
tes nos genes COL4A3, COL4A4 E COL4A5. Cerca de 80% 
dos individuos com a sindrome de Alport possuem a forma 
da doen^a ligada ao X (SALX) devido a muta^oes no gene 
COL4A5. A sindrome de Alport autossbmica recessiva (SAAR) 
e causada por muta^oes em ambos os alelos de COL4A3 ou 
COL4A4 e responde por cerca de 15% dos individuos com 
a doen^a. Por fim, cerca de 5% dos individuos portadores 
da sindrome de Alport possuem doen^a autossbmica do- 
minante (SAAD) em razao de muta^ao em um alelo dos 
genes COL4A3 ou COL4A4. As muta^oes de COL4A3 ou 
COL4A4 heterozigotas constituem importante causa da ne¬ 
fropatia da membrana basal fina. 
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A consequeincia habitual das muta0es do gene COL4A5 em 
individuos do sexo masculino com SALX consiste no completo 
desaparecimento dos trimeros a 3 a 4 a 5 e a 5 a 5 a 6 , bem como das 
redes supermoleculares formadas por esses trimeros, de todas 
as membranas basais. As pessoas heterozigotas do sexo femi- 
nino com SALX tipicamente exibem uma expressao em mosaico 
desses trimeros em suas membranas basais. Na maioria dos pa- 
cientes com SAAR, o trimero cc 3 a 4 a 5 esta ausente em todas as 
membranas basais, porem os trimeros asCtsC^ persistem na CB, 
MBTd, MBTc e MBE. Essas observances feitas em seres huma- 
nos foram confirmadas em diversos modelos animais de SALX 
e SAAR, possuindo vdrias implicates sustentadas por estudos 
in vitro. Em primeiro lugar, as intera^oes entre os seis membros 
da familia do colageno tipo IV sao especificas, podendo produ- 
zir apenas tr£s trimeros: oqoqc^, e a 5 a 5 a6. Em segundo 

lugar, muta^ao na cadeia a do colageno tipo IV impede a for- 
ma^ao e o depbsito de todos os trimeros dos quais tal cadeia 
participa. Por fim, como o desaparecimento das cadeias a 3 (IV), 
a 4 (IV) e a 5 (IV) das membranas basais 6 especifico da sindrome 
de Alport, a imunocolora<;ao para essas cadeias nos tecidos mos- 
tra-se dtil para o estabelecimento do diagnbstico. 

Achados dmicos 
A. Sinais e sintomas 

1. Rena is — a hematuria constitui uma caracteristica constante 
da sindrome de Alport, ocorrendo em 100% dos indivlduos do 
sexo masculino acometidos e em cerca de 95% dos indivlduos do 
sexo feminino. Com frequ£ncia, pode ser detectada na lactdncia, 
sendo comum a ocorrtecia de hematuria macroscbpica episb- 
dica durante a infdncia. 

Ocorre proteinuria franca em todos os individuos do sexo 
masculino acometidos, tipicamente no final da infdncia ou na 
adolescfincia, bem como em muitos individuos do sexo femi¬ 
nino. Nos individuos do sexo feminino com a sindrome de Al¬ 
port, a proteinuria constitui um fator de risco de doernja renal 
terminal (DRT). 

2. Codeares — a surdez neurossensorial (SNS) pode ser detec¬ 
tada em 50% dos ho mens com SALX em torno dos 25 anos e em 
90% aos 40 anos, e a preval£ncia da SNS em mulheres e de 10% 
antes dos 40 anos e de 20% aos 60 anos. A SNS na sindrome de 
Alport nunca e congenita, sendo sempre bilateral e invariavel- 
mente acompanhada de sintomas renais. 

Nos homens acometidos, a SNS 6 frequentemente detectada 
por audiometria no final da infdncia ou inicio da adoIescSn- 
cia e, inicialmente, acomete os tons de alta ffequ£ncia (2.000 a 
8.000 Hz). Com o passar do tempo, o ddfice auditivo estende-se 
para a fala conversacional. Estudos histol6gicos recentes da c6- 
clea na sindrome de Alport sugerem que a SNS pode resultar de 
uma fun^ao deficiente da membrana basal do 6rgao de Corti, 
levando a relates mecdnicas anormais entre as celulas ciliadas 
externas e a membrana basilar. 

3. Oculares ■ ocorrem defeitos oculares em 15 a 30% dos in¬ 
dividuos com a sindrome de Alport. A Iesao ocular patogno- 
mdnica da sindrome de Alport e o lenticone anterior, em que 
a regiao central do cristalino faz protrusao na cdmara anterior. 


O lenticone anterior estd associado a uma acentuada atenua^ao 
da capsula do cristalino, a membrana basal que circunda o cris¬ 
talino, e torna-se evidente durante a adolescdncia e idade adulta 
jovem. Outras altera0es oculares associadas d sindrome de Al¬ 
port consistem em manchas retinianas perimaculares, vesiculas 
endoteliais na c6mea e erosoes recorrentes. Essas lesoes tambem 
podem resultar de anormalidades das membranas basais: mem¬ 
brana de Bruch (manchas perimaculares), membrana de Desce- 
met (vesiculas endoteliais corneanas) e membrana basal epitelial 
da cbrnea (erosoes da cbrnea). 

4. Leiomiomatose — foi descrita uma heran^a comum de SALX 
e leiomiomatose do esbfago, drvore traqueobr6nquica e genitalia 
externa feminina em cerca de 20 familias. Aldm dos sintomas 
da sindrome de Alport, os individuos acometidos podem exibir 
disfagia, vdmitos pbs-prandiais, dor retrosternal ou epigastrica, 
bronquite recorrente, dispneia, tosse e estridor, que tipicamente 
surgem no final da infdncia. 

B. Exames de imagem 

A suspeita de leiomiomatose na radiografia de tbrax ou no 
esofagograma pode ser confirmada por tomografia computado- 
rizada (TC) ou ressondncia magnetica (RM). 

Diagnostico diferenciaE 

O principal sintoma da sindrome de Alport consiste em he¬ 
maturia microscbpica persistente. Nas crian^as, o diagnbstico 
diferencial de hematuria microscbpica persistente inclui a sin¬ 
drome de Alport, a NMBF, a neff opatia pela IgA e outras formas 
crbnicas de glomerulonefrite e hipercalciuria. As caracteristicas 
clinicas destas condi0es sao comparadas no Quadro 47.1. Nos 
adultos, o diagnbstico diferencial deve incluir tais condi0es bem 
como lesoes urolbgicas, particularmente em individuos com 
mais de 40 anos. 

A biopsia renal, suplementada por dados clinicos e do heredo- 
grama, continua sendo o procedimento basico para diferenciar a 
sindrome de Alport de outras causas glomerulares da hematuria 
microscbpica persistente. Na microscopia eletrbnica, a present^ 
de espessamento difuso da MBG, a fragmenta^ao multilamelar 
da lUmina densa, e diagnostica da sindrome de Alport. Entre- 
tanto, o adelga^amento da MBG em consequ^ncia da atenua^ao 
da 14mina densa e tipico tanto da sindrome de Alport em seu 
estagio inicial quanto da NMBF, de modo que, em alguns casos, 
nao 6 possivel distinguir essas condi0es com base na avalia^ao 
de rotina com biopsia renal. 

A imunocolora0o das cadeias a 3 , a 4 e a 5 do colageno tipo IV 
constitui um instrumento muito valioso para confirmar o diag- 
n6stico de sindrome de Alport bem como distinguir as formas 
ligadas ao X e autossbmica recessiva da doen^a. Essas cadeias estao 
totalmente ausentes da membrana basal renal em cerca de 80% 
dos individuos do sexo masculino com SALX, e 60 a 70% dos hete- 
rozigotos do sexo feminino com SALX exibem uma expressao em 
mosaico de tais cadeias. Na maioria dos padentes com SAAR, as 
cadeias a 3 (IV) e a 4 (IV) nao se encontram expressas nas membra¬ 
nas basais renais, e a cadeia a 5 (IV) estd ausente na MBG, pordm 
estd presente na capsula de Bowman e na MBT distal e coletor. A 


424 


DOENCAS C1STICAS E GENET1CAS DO RIM 



Quadro 47.1 Caracteristicas ch'nicas das causas comuns da hematuria microscopica persistente na infancia 


Sindrome de Alport 

Hematuria 

macroscopica 

episodica 

Comum 

Historia familiar 
frequentemente 
positiva 

Hematuria, DRT, 
perda da audicao 

Defies auditive 

Comum 1 

Proteinuria 

Comum 1 

Hipertensao 

Comum 1 

Hipercalciuria 

Rara 

Nefropatia de 

Comum 

Hematuria 

Raro 

Rara 

Rara 

Rara 

membrana basal fina 







Nefropatia pela IgA 

Comum 


Raro 

Rara 

Rara 

Rara 

Hipercalciuria 

Rara 

Uroiitiase 

Raro 

Rara 

Rara 

Sempre presente 


1 Depois dos 10 anos de idade nos homens acometidos. 


muta^ao heterozigota em COL4A3 ou COL4A4, respons&vel por 
muitos casos de NMBF, nao provoca altera^des discernlveis na ex¬ 
pressao dos trlmeros cc 3 a 4 a 5 nas membranas basais. 

A SALX tambem pode ser diagnosticada por biopsia da pele, 
visto que a cadeia a 5 (IV) € indetectavel nas MBE de cerca de 80% 
dos individuos do sexo masculino com SALX, estando expressa 
em mosaico em 60 a 70% dos individuos do sexo feminino com 
SALX. Na interpreta^ao dos resultados da imunoColorado das 
amostras cutineas e renais para o colageno tipo IV, € importante 
lembrar que a expressao normal das cadeias oc 3 (IV), a 4 (IV) e 
a 5 (IV) nao exclui um diagndstico de sindrome de Alport. Entre- 
tanto, os resultados normais da imunocolora^ao para o colageno 
tipo IV podem refor^ar um diagnostico provisorio de NMBF em 
pacientes com MBG atenuada, audi^ao normal e sem histdria 
familiar de DRT. 

Complicacoes 

As complicates comuns da sindrome de Alport consistem 
em hipertensao, DRT e SNS. Alguns pacientes com lenticone an¬ 
terior desenvolvem cataratas que exigem remo^ao. Os pacientes 
com SALX e leiomiomatose difusa podem necessitar de trata- 
mento cirurgico dos tumores do musculo liso esofSgico e do tra- 
queobronquieo. 

Tratamento 

Atd o momento, nao foram realizados estudos cllnicos terapSu- 
ticos controlados em pacientes com a sindrome de Alport. Em um 
estudo nao controlado de um pequeno numero de individuos do 
sexo masculino com SALX, a ciclosporina reduziu a proteinuria 
e pareceu estabilizar a funtjao renal, pordm esta observa^ao pre- 
cisa ser confirmada por outros pesquisadores. Estudos de modelos 
murino e canino de sindrome de Alport sugerem que o bloqueio 
da angiotensina pode retardar a progressao para a DRT. 

Prognostico 

Como seria de esperar de uma doen^a ligada ao X, o genero pos- 
sui um acentuado impacto sobre o progndstico da SALX. Dos indi¬ 
viduos do sexo masculino com SALX, 50% desenvolvem DRT aos 
25 anos, e quase 100% dos homens com SALX jd apresentam DRT 


aos 40 anos. A natureza da mutaqio subjacente no COL4A5 consti- 
tui um importante determinante da velocidade de progressao para 
a DRT nos homens com SALX. Enquanto apenas cerca de 12% dos 
individuos do sexo feminino com SALX desenvolvem DRT antes 
dos 40 anos, a probabilidade de DRT aumenta para cerca de 30% 
em tomo dos 60 anos e para 40% aos 80 anos. Os fatores de risco 
para a DRT em mulheres com SALX consistem em histbria de he¬ 
maturia macroscbpica, surdez neurossensorial, proteinuria e espes- 
samento extenso e lamela^ao da MBG. 

Os pacientes com SAAR desenvolvem DRT antes dos 40 anos 
independentemente do sexo. A SAAD tende a exibir uma evolu- 
£ao menos agressiva do que a SALX ou a SAAR, e 50% dos ho¬ 
mens acometidos desenvolvem DRT aos 50 anos em compara^ao 
com 25 anos para aqueles com SALX. 

Kashtan CE: Familial hematuria due to type IV collagen mutations: 
Alport syndrome and thin basement membrane nephropathy. 
Curr Opin Pediatr 2004;16:177. [PMID: 15021198] 

Merchant SN et al: Temporal bone histopathology in Alport syn¬ 
drome. Laryngoscope 2004;114:1609. [PMID: 15475791] 

Rheault MN et al: Mouse model of X-linked Alport syndrome. J Am 
Soc Nephrol 2004;15:1466. [PMID: 15153557] 

WEB 

Uma revisao detalhada da patogenia molecular e das mani- 
festaqoes cllnicas da sindrome de Alport pode ser encontrada no 
GeneReviews, em http://www.genereviews.org/. 

NEFROPATIA DA MEMBRANA BASAL FINA 



► Hematuria microscopica. 

► Adelgacamento difuso da MBG. 

► Expressao tecidual normal das cadeias a 3 , a 4 e a 5 do cola¬ 
geno tipo IV. 

► Ausencia de historia familiar de insuficiencia renal. 
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Consideracdes gerais 

A semelhan^a da sindrome de Alport, a NMBF e uma forma 
hereditdria de hematuria glomerular associada a defeitos gene- 
ticos no coldgeno tipo rv> estimando-se que 40% dos casos de 
NMBF derivam de muta 0 es heterozigotas nos genes COL4A3 e 
COL4A4 , os genes que codificam as cadeias otj e a 4 do coldgeno 
tipo IV, respectivamente. A ausbncia de liga 0 o genetica com 
o COL4A3 ou o COL4A4 em algumas familias portadoras de 
NMBF sugere a existbncia de loci adicionais para a NMBF. 

Embora a NMBF e a sindrome de Alport possam ter apre- 
senta 0 es clinicas e manifesta 0 es patologicas semelhantes, par- 
ticularmente na infincia, os dois disturbios diferem em vdrios 
aspectos essenciais. Diferentemente dos individuos com a sin¬ 
drome de Alport, os pacientes com NMBF raramente exibem 
surdez, anormalidades oculares, proteinuria, hipertensao ou in- 
suficibncia renal, e a histbria familiar e tipicamente negativa para 
os parentes com insuficibncia renal. 

► Patogenia 

As muta^oes heterozigotas nos genes COL4A3 e COL4A4 estao 
associadas a pelo menos trbs fenotipos possiveis: ausbncia de 
sintomas, hematuria microscbpica isolada com MBG fina e he¬ 
maturia que evolui para a insuficibncia renal e caracteristicas 
histologicas tipicas da sindrome de Alport (sindrome de Alport 
autossomica dominante). Ate o momento, nao foi possivel cor- 
relacionar um determinado fenbtipo com o tipo e/ou a localiza- 
$ao do defeito heterozigoto nos genes COL4A3 ou COL4A4 ; em 
sua maioria, as muta^oes identificadas atb agora consistem em 
substitutes isoladas de nucleotidios, embora se tenham tam- 
bbm descrito muta 0 es de deslocamento e de jun$ao {splicing). 

E tentador especular que muta 0 es heterozigotas nos genes 
COL4A3 ou COL4A4 possam resultar em haploinsuficibncia da 
cadeia relevante do colageno tipo IV [ot 3 (IV) ou a 4 (IV)] e menor 
expressao da rede de colageno tipo IV 063040(5 na MBG, levando 
k forma^ao de uma MBG adelga^ada e mecanicamente frdgil. A 
hematuria nesses pacientes surgiria em consequbnda de rupturas 
transitbrias e focais na MBG enfraquedda. Alguma quantidade da 
rede 04040(5 nas membranas basais renais de pacientes com NMBF 
pode evitar os processos secundarios que levam a fibrose renal em 
padentes com a sindrome de Alport, cujas membranas basais re- 
nais carecem tipicamente da expressao da rede de a 3 a 4 a 5 . 

Achados clmicos 

O paciente tipico com NMBF apresenta hematuria microscb- 
pica isolada, que pode ser persistente ou intermitente. As infec- 
0 es agudas podem estar associadas a hematuria macroscbpica 
transitbria. 

A historia familiar e frequentemente positiva para hema- 
turia, porem negativa para insufici^ncia renal, e a andlise do 


heredograma frequentemente indica que a hematuria e trans- 
mitida como cardter autossbmico dominante. Quando um pa¬ 
ciente com hematuria microscbpica isolada fornece esse tipo de 
histbria familiar, o medico pode estabelecer um diagnbstico pre- 
suntivo de NMBF sem necessidade de confirmar a existfincia de 
atenua 0 o da MBG por biopsia renal. 

A proteinuria e a hipertensao raramente sao observadas em 
pacientes com NMBF, porem foram descritas em associa^ao com 
a glomerulosclerose. Alguns pacientes com suposta NMBF, que 
desenvolvem proteinuria e/ou hematuria, foram diagnosticados 
de modo incorreto e, na realidade, apresentam sindrome de Al¬ 
port ou glomerulonefrite crbnica. Os pacientes com hematuria 
microscbpica que apresentam proteinuria, hipertensao ou histb¬ 
ria familiar de insufici^ncia renal sao candidates ao diagnbstico 
histolbgico. 

Diagnostico diferenciaf 

O diagnbstico diferencial de hematuria microscbpica inclui a 
sindrome de Alport, a NMBF, a nefropatia pela imunoglobulina 
A (IgA) e outras formas crbnicas de glomerulonefrite, hipercal- 
ciuria bem como, em adultos, anormalidades urolbgicas. Uma 
abordagem diagnbstica e descrita na se^ao que trata da sindrome 
de Alport. 

Complicacoes 

Tipicamente a NMBF 6 uma condi 0 o benigna. Os indivf- 
duos com hematuria devido k NMBF encontram, algumas vezes, 
dificuldade em obter seguro-saude ou seguro de vida. 

Tratamento 

Em sua maioria, os individuos com NMBF nao necessitam 
de nenhuma forma de interven^ao terapbutica. O tratamento, 
de prefer bn cia com um agente que atue sobre o eixo renina-an- 
giotensina, b indicado para o paciente com NMBF que apresenta 
proteindria e/ou hipertensao. 

Prognostico 

Os individuos com NMBF possuem excelente prognbstico. 
Como alguns individuos com diagnbstico de NMBF acabam de- 
senvolvendo proteinuria e/ou hipertensao, recomenda-se a mo- 
nitora^ao intermitente da urina e da pressao arterial. 

Hall CL et al.: Clinical value of renal biopsy in patients with asymp¬ 
tomatic microscopic hematuria with and without low-grade pro¬ 
teinuria. Clin Nephrol 2004;62:267. [PMID: 15524056] 

van Paassen P etal: Signs and symptoms of thin basement membrane 
nephropathy: a prospective regional study on primary glomerular 
disease — The Limburg Renal Registry. Kidney Int 2004;66:909. 



Doenca de Fabry 



Robert J. Desnick, PhD, MD 



FUNDAMENTOS DO DIAGMOSTICO 


► Doenca de deposito lisossomico, de heranca recessiva li- 

gada ao cromossomo X. 

► Indivi'duos do sexo masculino. 

- Deficiencia de a-galactosidase A no plasma e/ou nos 
leucocitos (no fenotipo dassico, menos de 1% da ativi- 
dade media normal; nas variantes de inicio mais tardio, 
mais de 1% da atividade media normal). 

- Determinadas mutacoes do gene da a-galactosidase A 
produzem correlates genotipo/fenotipo. 

- Acumulo de globotriaosilceramida (GL-3). 

- Presenca de angioceratomas, acroparestesias, hipoi- 
drose, alteracoes da cornea e do cristalino, insuficiencia 
renal, doenca cardiaca e doenca vascular cerebral. 

• J J 

► Indivi'duos do sexo feminino. 

- Devido a inativacao randomica do cromossomo X, os 
indivi'duos do sexo feminino geralmente podem apre- 
sentar uma atividade da a-galactosidase A do plasma 
e dos leucocitos que varia de gravemente deficiente a 
normal. 

- A analise da mutacao da a-galactosidase A e necessaria 
para o diagnostico definitivo. 

- As mulheres variam, quanto aos sintomas dassicos, 
desde assintomaticas ate tao graves quanto os sintomas 
da forma dassica observada nos homens. Os sintomas 
podem aparecer em uma idade mais avancada do que 
nos homens acometidos. 


Consideracoes gerais 

A doenca de Fabry e um erro inato Iigado ao cromossomo X 
do catabolismo dos glicosfingolipidios, causado pela atividade 
deficiente da enzima Iisoss6mica, a a-galactosidase A (a-Gal A). 
Esse defeito enzimatico resulta no acumulo progressive de GL-3 e 
glicoesfingolipidios relacionados com moieculas a-galactosil em 


posi^ao terminal na cadeia dos lipidios nos lisossomos das c61u- 
las endoteliais, epiteliais, periteliais e musculares lisas por todo o 
corpo. Nos individuos do sexo masculino classicamente acome¬ 
tidos que possuem pouca ou nenhuma atividade de a-Gal A, o 
deposito de glicosfingolipidios no endoteiio vascular 6 respon- 
savel pelas principals manifesta^oes clinicas da doenca, como 
angioceratomas, acroparestesias e hipoidrose. Com o avan$o da 
idade, o acumulo vascular progressivo de glicoesfingolipidios 
leva a insuficiencia renal, doen^as cardiaca e vascular cerebral, 
bem como morte precoce. Com base nos registros de dialise e 
de transplante nos EUA e na Europa, os homens classicamente 
acometidos evoluem, em sua maioria, para a insuficiencia renal 
entre os 35 e 45 anos. Antes do advento do transplante e da di&lise 
renais, a idade media de morte dos homens classicamente aco¬ 
metidos em uma serie foi de 41 anos. A incidencia da doenca de 
Fabry classica 6 estimada em cerca de um em 40.000 a 60.000 in¬ 
dividuos do sexo masculino. 

Alem do fenbtipo classico da doenca de Fabry, foram iden- 
tificadas variantes de inicio mais tardio que nao incluem as 
manifesta^oes cldssicas da doenca de Fabry, as acropareste¬ 
sias, angioceratoma, hipoidrose ou lesoes da ebrnea e da lente 
(Quadro 48.1). As variantes cardiacas, que se manifestam na 
quinta k oitava d£cadas de vida, apresentam hipertrofia ven¬ 
tricular esquerda, insuficiencia mitral e/ou cardiomiopatia e 
proteinuria leve a moderada, com fun<;ao renal normal para 
a idade. Verificam-se atividade residual da a-Gal A e depbsito 
de glicosfingolipidios principalmente nos miocitos cardiacos. 
As variantes renais tamb£m carecem das manifesta^oes clas- 
sicas da doenca de Fabry, porem ocorre insuficiencia renal. A 
triagem dos pacientes com doenca renal terminal (DRT) de 
etiologia desconhecida identificou pacientes positivos para 
mutacoes da doenca de Fabry. A incidencia dos fendtipos de 
inicio mais tardio foi estimada em um em 4.000 individuos do 
sexo masculino. 

Devido k inativacao randdmica do cromossomo X, os indivi¬ 
duos do sexo feminino heterozigotos podem apresentar sintomas 
clinicos da doenca de Fabry, que variam desde a sua ausencia ate 
sintomas tao graves quanto os observados em individuos do sexo 
masculino acometidos. Em geral, as mulheres heterozigotas sao 
menos gravemente acometidas do que os homens, podendo os 
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Quadro 48.1 Doenca de Fabry: principals manifestacoes em pacientes com as formas dassica e variante 


Manifestacao 

Tipo dassico 

"Variante renal" 

"Variante cardiaca" 

Idade de inicio 

4 a 8 anos 

Mais de 25 anos 

Mais de 40 anos 

Idade media na morte 

41 anos 

? 

■ 

Mais de 60 anos 

Angioceratoma 



—* 

Acroparestesias 


—► 


1 Hipoidrose/anidrose 

++ 

— 

-— 

Opacidades da cbrnea/cristalino 

+ 

— 

— 

Coracao 

Isquemia/HVE 

HVE 

HVE/miopatia 

Cerebro 

AIT/acidente vascular encefalico 

? 

■ 


Rim 

Insuficiencia renal 

Insuficiencia renal 

Mais ou menos proteinuria 

Atividade residual da a-Gal A 

Menos de 1% 

Mais de 1% 

Mais de 1 % 


HVE, hipertrofia ventricular esquerda; AIT, ataque isquemico transitorio; +, presente; ausente. 


sintomas surgir em uma fase mais avanqada da vida em compa- 
raqao com os homens portadores da doenca. 

Recentemente, a terapia de reposi^ao enzimatica para a 
doenca de Fabry tornou-se disponfvel e mostrou ser eficaz (ver 
a se^ao Tratamento). 

Os pacientes acometidos do sexo masculino com os fen6tipos 
cldssico e de inicio tardio podem ser diagnosticados de modo 
confiavel pela demonstra^ao da atividade deficiente de a.-Gal A 
no plasma, em leucocitos isolados e/ou cdlulas cultivadas. Os ho¬ 
mens com a forma classica praticamente nao exibem atividade 
da a-Gal A, e as variantes cardiaca e renal de inicio mais tardio 
exibem atividade residual (> 1% do normal). A identifica^ao de 
uma mutaqao no gene ot-Gal A de um paciente confirma o diag- 
n6stico de doenca de Fabry. 

As mulheres heterozigotas apresentam atividade acentuada- 
mente variavel da a-Gal devido d inativa^ao rand6mica do cro- 
mossomo X; por conseguinte, a medi^ao da atividade da a-Gal 
A no plasma e/ou nos leucocitos pode ser enganosa. Por exem- 
plo, alguns heterozigotos obrigatdrios (filhas de pais acometi¬ 
dos) podem apresentar niveis de a-Gal A que variam desde uma 
atividade normal ate uma atividade muito baixa semelhante d 
observada em homens acometidos. Muitas mulheres (cerca de 
90%) apresentam a distrofia corneana caracterlstica da doenqa 
de Fabry. O diagndstico acurado das mulheres heterozigotas re- 
quer a demonstra^ao da mutaqao espedfica no gene da a-Gal A. 
Esse teste 6 recomendado a todas as mulheres em risco. 

Patogenia 

A patogenia da doenca de Fabry estd diretamente relacionada 
com o acumulo progressive de GL-3 e glicosfingolipldios relaciona- 
dos nos lisossomos teciduais e llquidos orgdnicos. A GL-3 e sinteti- 
zada principalmente no figado e secretada no plasma em associa^ao 
a partlculas de lipoprotema de baixa densidade (LDL). A GL-3 € 
captada pelas celulas endoteliais e por outras cdulas por meio da 
via mediada pelo receptor de LDL. Uma quantidade significativa 


de GL-3 deposita-se nos lisossomos do endotdio vascular e de ou- 
tros tipos celulares. Nos rins, as lesoes mais precoces decorrem do 
acumulo de glicosfingolipidios nas c&ulas endoteliais e epiteliais do 
glombrulo e do espa$o de Bowman, bem como no epitdio das al^as 
de Henle e dos tubulos distais. Nos estdgios mais avanqados e, em 
menor grau, nos tubulos proximais, os histidcitos intersticiais e fi- 
brocitos acumulam o glicosfingolipidio. As celulas epiteliais tubula- 
res distais carregadas de lipldios descamam, podendo ser detectadas 
no sedimento urindrio. Foi constatado que estas cdlulas compreen- 
dem cerca de 75% das cdlulas urinarias eliminadas por um paciente 
hemizigoto com a doenca de Fabry ddssica. 

Concomitantemente, os vasos sanguineos renais ficam corn- 
pro metidos de modo progressive e, com frequ£ncia, exten- 
samente. Um achado inicial consiste em depdsitos fibrinoides 
arteriais, que podem resultar da necrose das cdlulas musculares 
gravemente afetadas. Outras alteraqoes histologicas observadas 
no rim consistem nas sequelas da DRT nao espedfica com evi- 
d£ncias de esclerose arteriolar grave, atrofia e fibrose glomerula- 
res, prolifera^ao pseudotubular de epitdio glomerular residual, 
atrofia tubular e fibrose intersticial difusa. O tamanho do rim 
aumenta durante a terceira ddcada de vida, seguindo-se dimi- 
nui^ao na quarta e quinta ddcadas de vida. 

Os exames histoldgicos e ultraestruturais do teddo renal de um 
homem de 75 anos com a variante cardiaca da doenca de Fabry de 
inicio mais tardio mostraram um extenso depdsito lisossdmico 
de glicosfingolipidios nos poddeitos, raro nas cdlulas epiteliais 
tubulares e ausente nas cdlulas mesangiais, intersticiais, antes de 
endoteliais e musculares lisas vasculares. 

Achados cl ini cos 

A. Sinais e sintomas 

Nos individuos do sexo masculino com a forma cldssica, 
a doenca de Fabry come^a tipicamente na infdncia com episd- 
dios de dor e desconforto nas maos e nos pds (acroparestesias). 
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Os episbdios dolorosos podem ser provocados por exerdcio, febre, 
fadiga, estresse ou mudan^a nas conduces clim&ticas. Al&n disso, 
os padentes jovens desenvolvem um exantema cut&neo maculo- 
papular vermelho-escuro, denominado angioceratoma, observado 
mais densamente do umbigo at£ os joelhos, menor capacidade de 
transpirar bem como alteraqoes caracteristicas da cdmea e do cris- 
talino detectadas na biomicroscopia com ltoipada de fenda, que 
nao afetam a visao do individuo. Os pacientes podem apresentar 
problemas gastrintestinais, como dor abdominal pbs-prandial, 
diarreia, vbmitos e nauseas. Os pacientes tambem exibem intole- 
rtlncia ao calor ou frio bem como ao exerdcio. A proteinuria leve, a 
isostenuria e as anormalidades do sedimento urinario constituem 
evidencias iniciais de comprometimento renal. 

A doen^a progride muito lentamente, e os sintomas de com¬ 
prometimento renal, cardiaco e/ou neuroldgico frequentemente 
s6 ocorrem aos 30 a 45 anos. De fato, em muitos pacientes, a 
doenqa e diagnosticada pela primeira vez quando o material de 
depbsito acumulado come^a a afetar a fun^ao renal ou a cardiaca. 
Pode ocorrer disfun^ao renal, levando k uremia com ou sem hi- 
pertensao, progredindo para DRT. A disfun^ao cardiovascular 
pode consistir em infarto do miocardio, hipertrofia cardiaca, 
anormalidades valvares e arritmias, e as complicates vasculares 
cerebrais consistem em risco de acidente vascular encefalico pre- 
coce, hemiplegia, hemianestesia e ataques isqu£micos transitb- 
rios. Particularmente nos fumantes, podem surgir complicates 
pulmonares, como obstru^ao ao fluxo de ar e dispneia. 

Os pacientes morrem em consequ£ncia de complicates de 
doenqa renal, comprometimento cardiaco e/ou doen^a vascular 
cerebral. Alguns dos sintomas da doen^a de Fabry ou todos eles 
podem ser observados em mulheres heterozigotas, porem em 
uma idade mais avan^ada do que nos homens acometidos. 

8. Achados laboratoriais 

1. Exame bioqufmico 

A. IndivIduos do sexo masculino — o m&odo mais eficiente 
e confidvel para o diagndstico dos individuos do sexo masculino 
acometidos e a determinate da atividade da a-Gal A no plasma 
e/ou em leucbcitos isolados. O exame consiste em um ensaio 
fluorometrico, que utiliza o substrato 4-metilumbeliferil- (3-d- 
galactopiranosidio. Os individuos do sexo masculino acometi¬ 
dos com a doen^a de Fabry classica basicamente nao irao exibir 
qualquer atividade da a-Gal A, enquanto aqueles com variantes 
cardiaca e renal de inicio mais tardio apresentam alguma ativi¬ 
dade residual (> 1% da media normal). 

B. Heterozigotos do sexo feminino — a determinate da 
atividade da a-Gal A no plasma e/ou leuc6citos nao e confidvel 
para a detec$ao das heterozigotas, devido a inativa^ao rand6- 
mica do cromossomo X. Alguns heterozigotos do sexo feminino 
podem apresentar niveis normais da enzima a-Gal A, e outros 
heterozigotos tambem do sexo feminino podem exibir niveis 
muito baixos a intermedidrios de atividade enzimdtica. A andlise 
de mutato para a a-Gal A e necessaria para o diagnostico defi¬ 
nitive dos individuos heterozigotos do sexo feminino. 

2. Teste genetico molecular — a andlise de mutato por meio 
da sequ£ncia de DNA do gene da a-Gal A constitui o mdtodo mais 


definitivo para confirmar o diagn6stico de doen^a de Fabry em in¬ 
dividuos do sexo masculino, sendo necessaria para os individuos 
do sexo feminino com suspeita de heterozigosidade. Uma muta¬ 
to do gene da a-Gal A foi identificada em mais de 99% dos in¬ 
dividuos do sexo masculino acometidos com menor atividade da 
a-Gal A. Ate o momento, foram descritas mais de 450 muta^oes 
da a-Gal A; a maioria das mutates identificadas tern sido isolada, 
ocorrendo apenas em linhagens familiares isoladas. 

3. Exames especiais — os homens com suspeita de doen^a 
de Fabry e as mulheres com suspeita de serem heterozigotas 
devem se submeter a um exame com llimpada de fenda por um 
oftalmologista qualificado para detectar as alteraqoes caracte¬ 
risticas da cornea e do cristalino presentes na doen^a de Fabry. 
Sao encontradas opacidades da ebrnea nos homens com doen^a 
classica e na maioria das mulheres heterozigotas (cerca de 90%), 
sendo ausentes nas variantes de inicio mais tardio. 

Diagnostico diferencial 

Os sintomas de dor na doen^a de Fabry assemelham-se aos de 
outros disturbios, como artrite reumatoide, artrite juvenil, febre 
reumatica, eritromelalgia, lupus, “dores do crescimento”, pet£- 
quias, sindrome de Raynaud, fibromialgia e esclerose multipla. 

O diagndstico diferencial das lesoes cutdneas deve incluir o 
angioceratoma de Fordyce, o angioceratoma de Mibelli e o angio¬ 
ceratoma circunscrito, os quais nao exibem a patologia histold- 
gica ou ultraestrutural tipica da lesao de Fabry. O angioceratoma 
de Fordyce assemelha-se, quanto a apar£ncia, ao da doen^a de 
Fabry, por&n limita-se k bolsa escrotal e aparece habitualmente 
depois dos 30 anos. O angioceratoma de Mibelli consiste em 
lesoes verrucosas nas superficies extensoras dos membros em 
adultos jovens, estando associado ao eritema pernio. O angio¬ 
ceratoma circunscrito ou neviforme pode ocorrer em qualquer 
regiao do corpo, assemelha-se ao de Fordyce dos pontos de vista 
clinico e histologico, e nao estd associado ao eritema pernio. 

O angioceratoma — supostamente semelhante as ou indis- 
tinguivel da apar£ncia clinica e distribui^ao das lesoes cut&neas 
observadas na doen^a de Fabry—tem sido descrito em pacientes 
com outras doenqas de depdsito lisossdmico, como fucosidose, 
sialidose (defici£ncia de a-neuraminidase com ou sem defici£n- 
cia de fi-galactosidase), deficidncia de P-galactosidase do tipo 
adulto, aspartilglicosaminuria, defici£ncia de a-galactosidase B 
de inicio no adulto, defici£ncia de P-manosidase e um disturbio 
lisossbmico recentemente relatado que apresenta retardamento 
mental e algumas caracteristicas das mucopolissacaridoses. 

Tratamento 

O primeiro nivel de tratamento para os pacientes com a 
doen^a de Fabry e o de preven^ao. Os episddios de dor geral- 
mente t^m causas precipitantes, como estresse, exposi^ao ao 
sol ou calor, mudamjas na temperatura, esfor^o fisico ou febre 
e doen^a. Os pacientes devem empenhar-se ao maximo para 
evitar esses fatores precipitantes, quando possivel. Os pacientes 
com dor intensa ffequente podem beneficiar-se de determina- 
dos medicamentos, como difenilidantoina, carbamazepina ou 
gabapentina, medicamentos que precisam ser tornados diaria- 
mente para evitar o inicio da dor bem como reduzir a ffequSncia 
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e intensidade das crises dolorosas. Outras medidas preventivas 
consistem em evitar o fumo e, nos pacientes com prolapso da 
valva mitral, tomar antibidticos profilaticos quando submetidos 
a procedimentos dentarios ou cirurgia. Como parte da terapia 
preventiva, t imprescindivel marcar consultas regulares ao me¬ 
dico, que ird monitorar o estado de saude geral e, em particular, 
a albuminuria e proteina urinaria. Para a saude renal, devem-se 
considerar uma dieta hipossddica e hipoproteica, bem como o 
tratamento prd-sintomdtico com bloqueadores dos receptores 
de angiotensina (BRA) ou inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA). Para os pacientes com grave comprometi- 
mento da fun$ao renal, dispoe-se de didlise e transplante renal. O 
sucesso do transplante renal oferece a oportunidade de restaurar 
a fun^ao renal nos pacientes com a doen^a de Fabry, melhorando 
o prognbstico global desta doen^a, a qual nao sofre recidiva no 
rim transplantado. 

Recentemente, a terapia de reposi^ao enzimatica para a 
doen$a de Fabry tornou-se disponivel em muitos paises. Existem 
duas prepara^oes de a-Gal A humana recombinante: Fabrazyme 
e Replagal; mas, apenas a primeira foi aprovada pelo Food and 
Drug Administration (FDA) para uso nos EUA. Estudos extensos 
pre-clinicos e clinicos das fase Vi, 3 e 4 do Fabrazyme demons- 
traram que a a-Gal A humana recombinante € bem tolerada e 
segura, tendo sido constatado que os pacientes tratados com essa 
enzima humana recombinante (I mg/kg a cada 2 semanas) man- 
tiveram uma depura^ao de GL-3 do endot£lio vascular nos rins, 
no cora^ao e na pele, os principals locais de patologia da referida 
doen^a. Alem disso, o exame histologico de outros tipos de ce- 
lula renal, cardlaca e cutinea revelou uma depura^ao parcial ou 
completa de GL-3 acumulada. A GL-3 plasmatica tambem foi 
depurada pelo Fabrazyme. 

Os pacientes que receberam terapia de reposipao enzimatica 
relataram igualmente melhora da qualidade de vida, como re- 
dupao da dor e dos problemas gastrintestinais, alem de aumento 
da sudorese, tolerancia ao calor e energia. Um estudo da fase 
4 duplo-cego, controlado por placebo e randomizado, envol- 
vendo 82 pacientes portadores da doen$a de Fabry com doenpa 
renal leve a moderada (nivel s£rico de creatinina > 1,2, por£m 
< 3,0 mg/dt?), demonstrou que os pacientes aos quais foi admi- 
nistrado 1 mg/kg do Fabrazyme a cada 2 semanas tiveram uma 
redui;ao de 61% na sua tend£ncia a apresentar um evento renal, 
cardiovascular ou vascular cerebral clinicamente significativo 
ap6s um ajuste para a proteinuria basal no grupo tratado em 
comparapao com o grupo do placebo. O beneficio mais pronun- 
ciado do Fabrazyme foi observado quando a terapia foi iniciada 
em pacientes com doen^a renal mais leve, ressaltando a impor- 
tdncia do tratamento precoce. 


Um relatdrio de consenso de medicos especialistas em doenpa 
de Fabry recomendou que todos os homens com a doentja de Fabry 
(incluindo aqueles com DRT) e as mulheres heterozigotas com 
manifestapoes substanciais da doen^a sejam tratados o mais cedo 
possivel com terapia de reposi^ao enzimatica. Os pacientes com 
a doen^a de Fabry submetidos a dialise e transplante sofrem das 
complicates nao renais cardiacas e vasculares cerebrals da doen^a, 
devendo, por isso, ser tratados com terapia de reposi0o enzimatica. 
Estudos recentes mostraram que o Fabrazyme pode ser adminis- 
trado durante a hemodialise, visto que a enzima nao e filtrada. 
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Nefropatia falciforme 



Jon I. Scheinman, MD 


As principals consequ 6 ncias clfnicas da doen^a falciforme 
(DF) consistem nas crises de obstru^ao vascular por celulas fal- 
ciformes e anemia devido h destrui^ao dos eritrbcitos. A obstru- 
9 ao pode causar hematuria e necrose papilar renal (NPR) com 
defeito na fun^ao tubular, particularmente na concentra^ao de 
urina. As consequ^ncias crbnicas consistem em glomerulopatia 
falciforme, mais indiretamente relacionada com o afoi^amento, 
e em uma forma de neoplasia maligna. 


regiao dos ductos coletores, medula interna e papilas. Na fi¬ 
brose medular, os vasos retos mostram-se destruldos apos di- 
lata^ao inicial e ingurgita^ao. A NPR da DF diferencia-se da 
observada no uso abusivo de analgesicos, em que os vasos retos 
sao preservados, e a maior parte das lesoes ocorre nos capilares 
peritubulares. Como os cdlices sao afetados distintamente e de 
modo sequencial na DF, 6 incomum haver obstru^ao aguda e 
insuficiencia renal. 


▼ HEMATURIA E NECROSE PAPILAR RENAL 


FUNDAMENTOS DO DIAGNOSTIC 


► Hematuria macroscopica aguda ou hematuria microscopica 
persistente. 

► Ausencia de cilindros hematicos ou hemacias dismorficas 
(aiem das celulas falciformes). 

► Aultrassonografia (US) ou tomografia computadorizada (TC) 
helicoidal reveiam anormalidades medulares distintas. 


Consideracoes gerais 

A hematuria na DF 6 uma forma especializada de crise fal¬ 
ciforme que represents a consequ 6 ncia do processo de afoi^a- 
mento na medula renal, obstru^ao vascular e extravasamento 
dos eritrdcitos. A Pa 02 baixa, osmolalidade elevada e ambiente 
acido da medula renal levam ao afoi^amento. 

> Patogenia 

A patologia renal associada k hematuria isolada exibe alte- 
ra^oes relativamente insignificantes, principalmente conges- 
tao da medula. A NPR mais tardia na DF 6 um processo focal 
em que alguns ductos coletores sobrevivem em drea difusa de 
fibrose. A patologia medular relevante na DF e observada na 


Achados cl ini cos 
A. Sinais e sintomas 

A hematuria macroscdpica e frequentemente indolor e pro- 
nunciada e, em geral, unilateral (E > D) devido a maior pressao 
na veia renal esquerda. A hematuria, que ocorre em qualquer 
idade, € observada com mais frequ£ncia no tra^o falciforme 
(HbAS) (maior ffequfincia gbnica). 

A NPR e habitualmente descoberta atravbs de exame radiolo- 
gico em pacientes com hematuria macroscopica indolor. Entre- 
tanto, a hematuria nem sempre esta presente na NPR, e nao hd 
diferen^a na incidencia entre os pacientes sintomdticos (65%) e 
os assintomdticos (62%). A NPR pode ocorrer mesmo em crian- 
9 as pequenas. 

A insuficiencia renal aguda nao e rara na DF; sendo obser¬ 
vada mais frequentemente na presents de infec^oes e evidencias 
de rabdomiblise, bem como em pacientes com nfveis mais baixos 
de hemoglobina (Hb) (cerca de 6,4 versus 8,7 g/d l). A deple^ao de 
volume constitui uma causa precipitante comum. E provdvel que 
os agentes anti-inflamat 6 rios nao esteroides, sejam, em parte, res- 
ponsaveis por alguns episbdios de insuficiencia renal aguda, tendo 
em vista a manutemjao da taxa de filtra^ao glomerular (TFG) na 
DF atraves de mecanismos envolvendo as prostaglandinas. 

A rabdomiolise com insuficiencia renal aguda e coagula^ao 
intravascular disseminada e observada, ainda que raramente, em 
indivfduos com tra^o falciforme submetidos a rigoroso treina- 
mento militar, e existe um risco aparentemente maior de morte 
subita inexplicada em pacientes com tra^o falciforme. 

O priapismo e uma vasoclusao do penis, encontrada em 
ate 42% dos pacientes em uma serie. Caracteriza-se por ere^ao 
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dolorosa com calor e hipersensibilidade, mais frequentemente 
ao despertar, que dura ate 3 h. O priapismo pode ser precedido 
de episodios recorrentes de menor intensidade em vdrios dias 
ou semanas. 

6. Achados laboratoriais 

£ incomum uma queda da Hb na hematuria aguda. 

C. Exames de imagem 

A maior ecodensidade das pir&mides medulares na US e tipica 
da DF, e, na ausfincia de hipercalciuria, a ecodensidade medular 
em paciente com hematuria deve sugerir hemoglobinopatia fal- 
ciforme (Fig. 49.1). 

Em uma serie, 39% de 189 pacientes apresentaram pelo 
menos baqueteamento dos c&lices, e 23% NPR definida. A cica- 
triz cortical, como a encontrada na pielonefrite, nao deve acom- 
panhar o baqueteamento dos calices na DF; entretanto, histbria 
de infecyao parece mais comum na NPR que ocorre na DF. E 
frequente uma forma “medular” de NPR, com cavidade medular 
irregular, comumente com trajetos fistulosos. A US pode identi- 
ficar, algumas vezes, a forma medular precoce da necrose papilar. 
Posteriormente, pode-se verificar um padrao de sombra “em gri- 
nalda” distinto de calcificayao nas piramides medulares. 

Raramente, a urografia excretora era realizada quando nao se 
sabia do diagnostico de DF. A TC helicoidal pode detectar a NPR 
mais precocemente do que a US. A refletividade US dos pacientes 
jovens com DF (10 a 20 anos de idade) mostrou ecogenicidade 


difusa ou medular em uma minoria de pacientes, um achado que 
nao representa NPR. 

Diagnostico diferenciai 

As crises falciformes sao episbdios dolorosos de vasoclusao, 
frequentemente acompanhados, no segundo ou terceiro dias, 
de febre sem infec^&o documentada. A crise abdominal asse- 
melha-se ao abdome agudo “cirurgico”, por6m habitualmente 
nao se observa hipersensibilidade de rebote. Na hematuria ma- 
croscbpica, a origem da dor e frequentemente atribuida ao rim, 
porem a cuidadosa palp ay ao dos rins deve ser caracteristica. 

A hematuria macroscbpica continua ou persistente prova- 
velmente representa uma forma de “crise falciforme” renal em 
paciente com HbSS ou HbAS. E preciso excluir outras causas 
trataveis de hematuria, como o carcinoma medular renal carac- 
teristico recentemente descrito em pacientes com hemoglobina 
falciforme. A dor intensa torna menos prov&vel o diagnbstico 
de crise falciforme renal, e um desconforto moderado frequen¬ 
temente lateraliza o sangramento. A US dos rins e bexiga pode 
excluir o sangramento causado por calculo ou tumor e ajudar no 
diagnbstico de NPR (ver adiante). 

Tratamento 

1. Tendo em vista a patologia benigna da hematuria na DF, o 
tratamento conservador € apropriado. Com frequ£ncia, re- 
comenda-se repouso no leito para evitar o deslocamento de 
codgulos hemost&ticos. 



▲ Fig. 49.1 A: urografia excretora com TC de paciente de 18 anos com dor abdominal e hematuria. A necrose papilar e evi- 
dente nas cavidades medulares atenuadas, particularmente no polo superior (setas). As bases dos calices estao preservadas. 0 
calice do polo medio apresenta possivel trajeto sinusal ("). B: US do mesmo rim. 0 polo medio exibe profundas extensoes na 
papila, provavelmente trajetos sinusais, tipicos da forma "papilar" da NPR. (Reproduzida, com autorizacao, de Scheinman Jl: The 

kidney in sickle cell disease. Em: Primer on Kidney Diseases. Greenberg A (editor). Academic Press, 1998.) 
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2 . £ aconselMvel manter uma alta taxa de fluxo urinario, in- 
centivando o maior aporte ou infusao de Hquidos hipotbni- 
cos (41/1,73 m 2 de drea de super fide por dia) em assoda^ao 
com a administra^ao de diurbticos (um tiazidico ou diurdtico 
de al$a, como a furosemida), o que deve ajudar a remover 
os codgulos da bexiga. A consequente diurese deve reduzir a 
osmolaridade medular, o que ajuda a aliviar o afoi^amento 
nos vasos retos. Os Hquidos contendo sbdio podem tender a 
aumentar a reten^ao de sbdio (ver adiante). 

3. A alcaliniza^ao da urina com 8 a 12 g de NaHC0 3 (por 
1,73 m 2 ) ao dia pode reduzir o afoi^amento no ambiente uri- 
ndrio, pordm isso pode nao ser relevante para o afoi^amento 
medular. A afinidade da Hb pelo O 2 teoricamente aumenta 
em ambiente mais alcalino. 

4. Apbs falha do tratamento com a administra^ao de Hquidos 
e alcaliniza^ao, pode-se tentar o uso do acido epsilon-ami- 
nocaproico (EACA) para inibir a fibrinblise, permitindo aos 
codgulos mediarem a hemostasia. A dose efetiva no adulto 6 
de 8 g/dia. 

5. A localiza^ao por arteriografia e a emboliza^ao local do 
segmento renal acometido podem evitar a nefrectomia, ra- 
ramente necessaria para os casos de sangramento nao con- 
trolado. 

6 . Os novos pollmeros tensoativos podem abortar as crises fal- 
ciformes e, possivelmente, a hematuria aguda da DF. 

7. As estrategias gerais de tratamento da DF, ao diminuir a pro- 
porcpao de celulas reologicamente anormais, podem diminuir 
o risco de recidiva de vasculopatia cerebral e, provavelmente, 
de outras complicates. Essas estrategias consistem em trans- 
fusoes frequentes e medidas para aumentar a Hb fetal, como 
a 5-azacitidina e hidroxiureia. 

Balias SK etal.: Safety of purified poloxamer 188 in sickle cell disease: 
phase I study of a nonionic surfactant in the management of acute 
chest syndrome. Hemoglobin 2004;28:85. 

Lang EK et ah: Multiphasic helical CT diagnosis of early medullary 
and papillary necrosis. J Endourol 2004; 18:49. 

Rees DC et al .: Guidelines for the management of the acute painful 
crisis in sickle cell disease. Br J Haematol 2003;120:744. 


Consideracoes gerais 

A disfuncao tubular da DF manifesta-se por defeito na con- 
centra^ao de urina, sendo a dilui^ao mantida. As fun^oes de 
secrecao de ions hidrogdnio e de potassio ficam apenas discre- 
tamente afetadas, e os mecanismos tubulares proximais se mos- 
tram exagerados. 

Patogenia 

O afoi^amento e congestao vascular da medula, bem como a 
hematuria macroscbpica associada a fluxo sangufneo lento que 
nao consegue remover o sbdio reabsorvido provavelmente sao 
responsdveis pelos defeitos de concentrate reversfveis observa- 
dos em manias tenras. A fibrose medular e destrui^ao perma- 
nente dos ductos coletores resultam em defeitos de concentra^ao 
irreversiveis. 

A produ^ao de vasopressina encontra-se normal na DF, e o 
defeito de concentra^ao nao responde d vasopressina. 

Como a dilui^ao da urina depende da reabsor 0 o de solutos 
no ramo ascendente cortical da al^a de Henle, nao afetado em 
pacientes com DF, a capacidade de dilui^ao da urina apresen- 
ta-se normal. 

Dado que excre^ao de acido depende de um gradiente de prb- 
tons mais associado as celulas dos ductos coletores “intercaladas” 
corticais (nao afetadas), € improvdvel que ocorra um grave defeito 
de acidifica^ao. Entretanto, como os nefrons justamedulares, que 
reabsorvem HCO 3 ', tambem ficam gravemente acometidos na BF, 
pode ocorrer algum defeito na excre^ao de dcido e K + . 

A. Processos secretores tubulares 

Os processos secretores tubulares mostram-se preservados na 
DF, de modo que ha significativa disparidade entre a depura- 
0 o de creatinina (CCr) e a da inufina (CIn), uma expressao da 
maior secrecao tubular de Cr na DF. A maior CCr normalmente 
produzida por uma carga de Cr e perdida na DF, mostrando 
uma perda da reserva secretora de Cr. A secrecao de dcido urico 
encontra-se aumentada, podendo representar uma adapta^ao 
funcional a elevada produ<;ao de acido urico. 


▼ DISFUNCAO TUBULAR 

__ 



► Defeito de concentracao — maximo de 414 mOsm/kg de- 
pois de 8 a 10 h de privacao de agua, em comparacao com 
911 mOsm/kg em controles. Este processo e reversivel 
com transfusao em criancas. A capacidade de diluicao da 
urina mostra-se normal. 


► Acidose tubular renal (ATR) distal incompleta (pH urinario 
mini mo de 5,8 versus 5,1 em controles). 

► Comprometimento da secrecao de K + — resistencia a aldos- 
terona. 


► Menor secrecao de creatinina (Cr). 


B. Papel das prostaglandinas na disfuncao tubular 

da doenca falciforme 

& 

O aumento das prostaglandinas (PG) vasodilatadoras pode 
ajudar a explicar a disfuncao tubular da DF. A inibi^ao das PG 
pela indometacina em geral diminui minimamente a excre^ao 
firacionada de Na (FE Na ) (em 16%). Todavia, na DF esse decHnio 
na FE Na e ainda mais exagerado (42%). As PG tambbm parecem 
ter um efeito maior do que o normal sobre o aporte de sbdio 
no segmento diluidor distal. A diluicao da urina, em condi 0 es 
normais, nao 6 afetada pela inibi^ao das PG, mas diminui essa 
capacidade de diluicao da urina na DF. 

Os pacientes com DF sao incapazes de aumentar a excre^ao 
de dcido efetiva em resposta a inibito da sfiitese das PG pela 
indometacina, devido a menor excre^ao de NH 4 + . £ provdvel 
que a excre^ao de NH 4 + seja normalmente mantida em seu valor 
mdximo na DF pelas PG end 6 genas. 
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Achados clfnicos 
A. Sinais e sintomas 

A anormalidade tubular mais comum na DF consiste em um 
defeito da concentragao de urina, que pode ser medido atb no 
traqo falciforme. Nas crian^as, o defeito de concentra^ao pode 
ser acompanhado de enurese e maior risco de desidrata^ao du¬ 
rante a priva^ao de agua. Tal defeito b exclusivo das hemoglobi- 
nopatias falciformes, visto que nao foi descrito qualquer defeito 
de concentra^ao nas outras anemias. A dilui^ao da urina perma- 
nece normal. 

8. Achados laboratoriais 

A DF pode ser complicada por ATR distal incompleta, em- 
bora isso habitualmente nao seja um problema cllnico. O pH 
urinario mfnimo obtido em resposta a uma carga de NH 4 C1 
nao e tao baixo quanto o de controles (5,8 versus 5,1), porem 
a excre^ao total de NH 4 se mantbm normal. Em consequbncia, 
observa-se redu^ao da acidez titul&vel. Com a tendbncia a menor 
secre^ao de K + , este quadro assemelha-se a acidose tubular renal 
do tipo IV devido a uma falbncia de brgao-alvo independente da 
aldosterona, secundaria d fibrose medular. 

Embora haja um deslocamento de K + no interior das cblulas, 
protetor contra a grande carga de K + liberada das cblulas falci¬ 
formes, esse desvio encontra-se sob a estimula^ao P 2 > de modo 
que os betabloqueadores ou a inibi^ao da ECA podem resultar 
em hiperpotassemia. 

A resposta diurbtica mostra-se deficiente na DF, visto que de- 
pende desse maior aporte de sodio distal. A reabsor^ao tubular 
proximal de fosfato, que segue habitualmente a reabsorqao de 
sbdio, tambem se mostra maior, o que tambbm pode causar hi- 
perfosfatemia, particularmente na presen^a da maior carga de 
fosfato gerada pela hemolise. 

Tratamento 

Em geral, nao hi necessidade de tratamento dos disturbios 
tubulares na DF se a fun^ao renal se mantbm normal. Porbm, o 
risco de desidrata^ao em decorrbncia da menor capacidade de 
concentra^ao urindria exige tratamento mais precoce da diarreia 
ou dos vbmitos. 

1. Deve-se evitar a expansao de volume como tratamento das 
crises falciformes. A administra$ao de grandes volumes de 
liquidos convencionais contendo sbdio a pacientes signifi- 
cativamente anbmicos com maior reabsorqao de sbdio pode 
resultar em insuficibncia cardfaca congestiva. 

2. Pode ser dificil tratar o edema que acompanha a anemia grave 
devido a menor resposta aos diureticos. 

3. OK + pode estar elevado devido a hemblise, particularmente 
na insuficibncia renal. Os betabloqueadores ou a inibi^ao da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) devem ser evita- 
dos, visto que podem agravar a hiperpotassemia. 

Bayazit AK et ah Renal function in children with sickle ceH anemia. 

Clin Nephrol 2002;57(2):127. 


GLOMERULOPATIA FALCIFORME E 

INSU fici Cncia renal cr6nica 



► A proteinuria eonstitui a caractenstica essencial da nefropa- 
tia sensi'vel aos esteroides (NSE) cronica. Entre os adultos 
com DF, 15 a 40% apresentam proteinuria anormal ou sin- 
drome nefrotica. 

► A evolucao da sindrome nefrotica na DF para a insuficiencia 
renal pode ser mais rapida do que em outras causas de 
sindrome nefrotica. 

► A hipertensao e incomum na DF (2 a 6%) em comparacao 
com a incidencia publicada de 28% para a populacao negra 
dos EUA em todas as faixas etarias. 


Consideracoes gerais 

A insuficiencia renal crbnica (IRC) eonstitui uma falbncia or- 
ginica importante na DF, provavelmente em decorrbncia da pro- 
gressao da glomerulosclerose segmentar focal (GESF). De modo 
global, 5 a 18% dos pacientes com DF irao desenvolver IRC. 

Patogenia 

A hiperfiltragao € reconhecida na DF pelo aumento da TFG, 
particularmente em crian^as. Um aumento ainda maior no fluxo 
plasm&tico renal efetivo (FPRE) (todo o plasma que passa pelas 
unidades de filtra^ao) resulta em uma ffa^ao de filtra^ao — a 
prop or ^ao filtrada de uma subst^ncia que flui atraves do rim 
— mais baixa que o normal. O aumento do fluxo sanguineo cor¬ 
tical por si sb pode provocar diminui^ao da secre^ao tubular ao 
limitar a difusao a partir do rapido fluxo de plasma. Alternati- 
vamente, pode-se observar um aumento distinto da permeabili- 
dade glomerular (avaliado por dextranos) na nefropatia da DF, 
nao explicado por alter a^oes exclusivamente hemodindmicas. 
A “hiperfun^ao” tubular proximal na DF pode constituir uma 
compensa$ao para a lesao tubular distal mediada pelos sistemas 
de PG (ver anteriormente). O efeito final da inibiifao das PG 
consiste em reverter a hiperfiltragao. O FPRE acentuadamente 
maior e a diminui^ao da ffa^ao de filtra^ao da DF retornam a 
seus valores normais. Se a hiperfiltragao for um antecedente ne- 
cessario da glomerulopatia na DF, as prostaglandinas poderao 
explicar o desenvolvimento precoce de GESF. 

A glomerulopatia na DF e atribufda a mecanismos imuno- 
patogbnicos devido ao relato de glomerulonefrite membrano- 
proliferativa (GNMP). Todavia, hoje a maioria das autoridades 
concorda que as evidbneias de depbsito de imunocomplexos 
estao habitualmente ausentes em pacientes portadores de DF 
com proteinuria maciqa. 

Os posslveis mecanismos da nefropatia da DF associada k 
GESF sao hiperfiltraqao e hipertrofia glomerular. A hiperfiltra- 
0o, combinada com lesao endotelial direta em consequ£ncia da 
oclusao pelas cblulas falciformes, pode levar a hiperplasia en¬ 
dotelial e, por fim, a fibrose. Qualquer hipbtese aventada deve 



434 


DOENCAS Cl'STICAS E GENET1CAS DO RIM 



levar em considera^ao o fato de que a hipertrofia glomerular estd 
sempre presente na DF, provavelmente relacionada com a pr 6 - 
pria anemia, e a proteinuria nao e invariavel mente observada 
na DF nem parece relacionada com o numero e intensidade das 
crises falciformes, nem com a presen^a de hematuria ou NPR 
demonstrada. 

A hipertensao sist^mica estd notavelmente ausente nesses 
pacientes. Hiperfiltra^ao, hipertrofia glomerular e GESF nao 
implicam que estes achados sejam sequenciais ou etioldgicos. 
Um estimulo comum pode ser operante, como os horm 6 nios de 
promo^ao do crescimento e as citocinas inflamatorias, aos quais 
o glomerulo pode ser sensivel. E possivel que a GESF seja mais a 
consequ&icia do que a causa da fibrose intersticial, que poderia 
obstruir os capilares glomerulares eferentes, elevando a pressao 
intraglomerular e resultando em esclerose progressiva (reativa). 

Ha suspeita de que o ferro depositado na forma de hemos- 
siderina nas celulas tubulares possa desempenhar um papel na 
nefropatia crdnica da DF, porem o mecanismo envolvido nao 
estd esclarecido. Experimentalmente, os complexos de ferro satu- 
rados podem induzir a uma sin drome neff 6 tica em coelhos. 

Prevencao 

A prevencao da nefropatia falciforme (NF) ou de sua evolu- 
$ao pode envolver medidas para evitar tanto as crises falciformes 
quanto a hiperfiltra^ao (ver adiante). 

Achados dmicos 

A. Sinais e sintomas 

A associa^ao de proteinuria significativa com DF era frequen- 
temente reconhecida de modo esporadico e habitualmente des- 
crita como um processo nefrltico. 

Atualmente, a defini^ao de NF mais aceita estd associada d 
proteinuria na faixa neffbtica. Embora nao tenham sido condu- 
zidos estudos a longo prazo, parece que a NF possui uma evolu- 
$ao mais rdpida do que as outras causas de sindrome nefrbtica. 
Cerca de 33% dos pacientes desenvolvem insuficifincia renal em 
2 anos. O inicio da insuficifincia renal e anunciado por eritro- 
poiese cada vez mais ineficaz e esta associado a um tempo de 
sobrevida de 4 anos. 

B. Achados laboratoriais 

A hiperfiltragao complica a estimativa da TFG, cujos limites 
superiores da faixa normal nao estao bem definidos mesmo com o 
“padrao ideal” de depura^ao da inulina. A confiabilidade dos md- 
todos de depura^ao que podem substituir a depura^ao da inulina 
certamente nao foi validada na faixa elevada. Para a maior parte 
das finalidades clfnicas, nao hd necessidade de medi^ao acurada da 
TFG. Uma diminuipao da TFG, particularmente quando acompa- 
nhada de proteinuria, constitui um evento nefasto. 

C. Exames de imagem 

Para finalidades clfnicas, a US renal deve ser adequada para 
estimar o tamanho dos rins e excluir a probabilidade de carci¬ 
noma medular renal (ver a Fig. 49. 1 ). 


D. Exames especiais 

O achado glomerular habitual na nefropatia falciforme 
consiste na GESF, intimamente associada a hipertrofia glo¬ 
merular. A imunofluoresc£ncia s 6 d positiva para a IgM, C3 e 
Clq irregularmente nos segmentos esclerbticos. A microscopia 
eletrdnica confirma a ausdncia de depositos densos do tipo de 
imunocomplexos. Hd expansao eletrontransparente focal da 
zona subendotelial, com interposi^ao ocasional de celulas me- 
sangiais. Nao se observou material de matriz mesangial novo 
que pudesse sugerir GNMP. 

Diagndstico diferencial 

A proteinuria detectada por tiras reagentes em paciente com 
DF deve ser quantificada, e avaliada a fun^ao renal. Devem-se 
considerar outras doen^as aldm da glomerulopatia falciforme. 
Na hematuria, os cilindros hemdticos podem indicar outra pato- 
logia distinta da glomerulopatia falciforme. A hipertensao, hipo- 
complementemia e anticorpos antinucleares tambem sugerem 
diagnbsticos diversos. Com base nos achados relativamente uni¬ 
formes em nossas series, poucos outros exames adicionais sao 
indicados. Foi verificada microalbuminuria em pacientes porta- 
dores de DF com mais de 9 anos de idade, e a sua presen 9 a pode 
prever os com futura glomerulopatia. 

Tratamento 

* A alentecimento da progressao da NF para a insuficifincia 
renal crdnica (IRC) na DF envolve modifica^oes na fisiologia 
que tambem afetam os fatores de crescimento. 

* Os esforpos para reduzir as crises falciformes t£m valor des- 
conhecido. 

* O transplante renal para a insufici£ncia renal terminal pode 
melhorar notavelmente a sobrevida do paciente em compa- 
ra^ao com a didlise. 

Os pacientes com proteinuria em nossa sdrie nao foram os 
com as crises falciformes mais ffequentes nem com a anemia 
mais grave. Entretanto, alguns fatores na doen^a falciforme 
devem predispor a nefropatia. Por conseguinte, t razoavel procu- 
rar minimizar o afoi^amento e os fatores que comprovadamente 
promovem a GESF em outras doen^as primdrias ou em modelos 
animais; todavia, nao se sabe se as aiterapoes hemodinimicas 
podem alterar a progressao da GESF para a IRC. 

A. Restricao de protei'na 

Como o elevado aporte de proteina acelera o desenvolvimento 
de GESF em ratos uninefrectomizados, sem necessariamente 
causar hiperperfusao glomerular, t interessante considerar a res- 
tri 0 o proteica no tratamento da nefropatia da DF, como esta 
sendo tentada em virias formas de doen^a renal. Nas crian^as, 
a restricao no aporte de proteina pode estar associada a riscos 
indevidos. O retardo do crescimento e do desenvolvimento jd 
representa um risco particular no paciente com DF. Por conse¬ 
guinte, aconselhamos apenas evitar um aporte de proteina exces- 
sivamente alto, maior do que a cota dietdtica recomendada. 
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B. Inibicao da enzima conversora de Angiotensina 

A hiperperfusao glomerular e proteinuria podem ser me- 
diadas atravbs de um aumento da pressao capilar glomerular, 
cuja redu^ao pela inibicao da EGA pode proteger o glombrulo 
da GESF. 

Em nosso estudo clinico de 2 semanas da terapia com ena- 
lapril em 10 pacientes com nefropatia da DF leve, nao houve 
altera^ao significativa da pressao arterial, TFG (CIn) e FPRE 
(depura^ao do dcido p -aminoipurico), e a proteinuria dimi- 
nuiu em 57%, porbm retornou ao valor basal ap6s a interrupt 
do tratamento. Um estudo clinico controlado mais recente, de 
6 meses, com enalapril em 22 pacientes portadores de DF com 
microalbuminuria mostrou significativa diminui^ao no grupo 
de tratamento, e houve aumento no grupo de controle. Nao foi 
testado se a terapia a Iongo prazo com inibidores da ECA possui 
algum efeito positivo na preven^ao da insuficibncia renal. 

C. 0 litres tratamentos 

O tratamento do paciente com DF e insuficibncia renal tern 
sido pouco explorado, sendo os problemas da IRC apenas inten- 
sificados pela DF. Os pacientes com insufici&icia renal, mesmo 
quando leve, podem apresentar anemia sintom&tica, exigindo 
transfusao. Em alguns pacientes, o tratamento com eritropoie- 
tina pode restaurar, de modo variavel, a concentra^ao de hemo- 
globina para niveis mais elevados. Alguns pacientes sao tratados 
com hidroxiureia mais eritropoietina com beneficio aparente. 

0. Dialise e transplante 

O transplante renal constitui uma op^ao mais satisfatbria do que 
a dialise a longo prazo para o paciente portador de DF com IRC. 

Em nossa revisao dos arquivos do U. S. Renal Data System de 
2000, encontramos 1.656 pacientes com DF, dos quais 237 trans- 
plantados e 1.419 sem transplante, que nao tiveram outras causas 
de IRC a nao ser provavelmente a NF. Embora no grupo de pa¬ 
cientes com DF transplantados a sobrevida tenha sido pior que a 
dos pacientes afro-americanos sem DF, os tempos de sobrevida 
projetados no quadro estatistico da dura^ao media de vida ainda 
estiveram bem prbximos, com sobrevida de aproximadamente 
50% em 15 anos. Usando uma coorte de pacientes affo-ameri- 
canos ajustada h idade como controles, a diferen^a desapareceu 
estatisticamente. Comparando os pacientes com DF sem trans¬ 
plante com a coorte de pacientes affo-americanos, a sobrevida 
foi bem diferente, porem se mostrou extremamente baixa em 
ambos os grupos: 14% para os pacientes com DF e 25% para os 
pacientes affo-americanos em 10 anos. Uma compara^ao dos 
153 pacientes portadores de DF submetidos a transplante com os 
que nao receberam transplante mostrou uma curva de sobrevida 
bem melhor, de 56% versus 14% em 10 anos. 


Esses resultados indicam que o transplante representa melhor 
op^ao para o paciente portador de DF com msuficitmcia renal. 
Entretanto, os resultados podem ser menos satisfatorios do que 
para os outros pacientes affo-americanos, e houve perda de en- 
xertos devido a eventos de afoi^amento maci$o demonstrdveis. 

O transplante de medula 6ssea pode curar a DF, e a possi- 
bilidade de sua associa^ao com outros transplantes sera certa- 
mente explorada. Contudo, sera preciso cautela, tendo em vista 
o possfvel aumento do parvovirus, um agente comum da crise 
aplasica que pode ser particularmente perigoso no paciente 
transplantado. 

Experimentos em animais mostraram dados promissores de 
que a transdu^ao genetica de uma hemoglobina antiafoi^amento 
pode curar o afoi^amento em camundongos. 

Datta V et ah : Microalbuminuria as a predictor of early glomeru 
lar injury in children with sickle cell disease. Indian J Pediatr 
2003;70:307. 

Papassotiriou I et ah : Increased erythropoietin level induced by hydro - 
xyurea treatment of sickle cell patients. Hematol J 2000; 1:295. 


NEOPLASIA RENAL 



► Manifesta-se na forma de hematuria macroscopica e dor 
abdominal no flanco, menos comumente com perda de 
peso e massa palpavel. 


► Sua possibilidade exige a pesquisa de hematuria com 
alguma modalidade de imagem, pelo menos US. 

► Com sobrevida de apenas 15 semanas a partir do momento 
da cirurgia e poucas evidences de resposta a diferentes 
imunoterapias e quimioterapias, o diagnostico precoce 
constitui a melhor opcao terapeutica. 


Consideracdes gerais 

Um carcinoma de cblulas medulares distinto em alguns pa¬ 
cientes com DF e excepcionalmente agressivo. Seu desenvolvi- 
mento esta provavelmente relacionado com a outra patologia 
medular renal da DF, NPR e fibrose modular. 

Saxena AK et ah: Should early renal transplantation be deemed neces¬ 
sary among patients with end-stage sickle cell nephropathy who 
are receiving hemodialytic therapy? Transplantation 2004;77:955. 

Scheinman JI: Sickle cell disease and the kidney. Semin Nephrol 
2003;23:66. 
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Consideracoes gerais 

A difusao e convec^ao constituem as principal formas res- 
pons&veis pelo transporte de soluto atraves de uma membrana. 
A difusao € influenciada por gradientes de concentra^ao bem 
como pelas caracteristicas do soluto (p. ex., peso molecular 
e carga) e as da membrana (dimensao e numero de poros). 
A remo^ao de soluto por difusao e intensificada por amplos 
gradientes de concentra^ao, por solutos de pequenas dimensoes 
bem como por membranas com area superficial ampla e muitos 
poros de grandes dimensoes. O gradiente de concentra^ao pode 
ser maximizado utilizando fluxos de contracorrente de sangue 
e dialisado. 

Na convec^ao, a pressao hidrostdtica ou osmotica for^a a 
agua atraves da membrana. O transporte de agua facilita a passa- 
gem de soluto pela membrana. O termo ultrafiltra^ao descreve a 
remo^ao de soluto e de fluidos por convec^ao. 

Na hemodi&Iise, a difusao e o mecanismo predominante para 
a remo^ao de soluto, ocorrendo por convec^ao a elimina^ao de 
quantidades menores de soluto. Consequentemente, a hemodid¬ 
lise 6 bastante eficaz para remover solutos de baixo peso mo¬ 
lecular, embora relativamente ineficaz para remover os solutos 
de dimensoes maiores. Aldm disso, a hemodialise constitui um 
meio ineficaz para a remo^ao de substdncias com liga0es protei- 
cas. Somente a por0o livre destes solutos se difunde atravds da 
membrana, permitindo sua remo0o. Por isso, a taxa de remo0o 
de compostos com liga^ao proteica depende da concentra0o de 
solutos livres, das dimensoes proteicas e da taxa de reposicao de 
solutos nao ligados. 

Na hemofiltra^ao, a convec^ao e o mecanismo predominante 
da remo0o de soluto; consequentemente, esse procedimento € 
capaz de remover os solutos de peso molecular maior nos casos em 
que forem acoplados a membrana dialitica com poros maiores. 

Tratamento 

A. Indicacoes para iniciar a terapia de dialise cronica 

A terapia de hemodialise crbnica e uma op0o nos casos em 
que os pacientes apresentam taxas de filtra^ao glomerular (TFG) 
estimadas infer iores a 15 m^/min. As quatro variaveis da equa^ao 


do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) per- 
mitem estimar a TFG na maioria dos pacientes. A coleta de urina 
de 24 h para a realiza0o dos testes de creatinina e ureia deve ser 
feita em pacientes que tenham massa muscular reduzida devido 
a condi0es mddicas, como amputa0o ou limita0o de mobili- 
dade resultante de insufici£ncia cardiaca congestiva, claudica0o, 
doen^a pulmonar crdnica que exija terapia com oxig£nio etc. 
Nao hd estudo randomizado sugerindo o momento exato para 
iniciar a terapia de didlise crbnica. Por isso, o julgamento clinico 
e importante para tomar tal decisao em cada caso. 

1. Initio precoce da dialise — Existem indicates especificas 
para iniciar a terapia de hemodidlise crbnica em niveis superiores 
d TFG de 15 mt /min. Estas condi0es consistem em sobrecarga 
nao tratavel de fluidos que nao responda a a$ao dos diurdticos, 
hiperpotassemia que nao responda a terapias mddicas, acidose 
metabolica que nao tenha sido totalmente corrigida por terapias 
medicas, md nutri0o ou perda de peso nao atribuivel a outras 
condi0es mddicas, ou declinio do estado funcional. As vezes, 
torna-se necessdrio iniciar terapias dialiticas domiciliares em ni¬ 
veis mais elevados de TFG para minimizar a dificuldade com 
treinamento em casos de disfun^ao neuroldgica que possam 
ocorrer em niveis mais baixos de TFG. 

2. Initio tardio da dialise = A dialise pode ser iniciada mais 
tarde em pacientes assintomdticos sob o ponto urdmico, pacien¬ 
tes com estado nutricional adequado e pacientes que nao apre¬ 
sentam declinio no peso seco ou nos niveis sericos de albumina. 
Os pacientes devem ser reavaliados regularmente para verificar 
se houve alguma altera^ao nesses pardmetros em caso de poster- 
ga0o da terapia de reposicao renal. 

B. Aparelho 

Os principals componentes do equipamento de didlise sao a 
bomba de sangue, dialisador, bomba de dialisado, monitores de 
seguran^a e alarmes (Figura 50.1). 

1. Dialisador — O rim artificial ou dialisador consiste em com- 
partimento de sangue, compartimento de dialisado e membrana 
semipermedvel. A area superficial da membrana do dialisador 
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A Fig. S0.1 Apareiho para hemodialise. 


pode ser ampliada com placas paralelas ou fibras ocas. A drea 
superficial da maior parte dos dialisadores utilizados em adultos 
varia entre 1,5 e 2,1 m 2 . Nos dias atuais, os dialisadores com placas 
paralelas raramente sao utilizados. A maior parte das membranas 
dialiticas em uso e fabricada a partir de uma grande variedade 
de materiais sintdticos, como a poliamida, polimetilmetacrilato, 
acrilonitrila-metalilsulfonato de sddio (AN-69), poliacrilonitrila, 
policarbonato e polissulfona. Nos EUA, as membranas celul6sicas 
estao sendo utilizadas com frequ£ncia cada vez menor. 

O contato entre o sangue e a membrana resulta na ativa^ao 
do sistema do complemento com a libera^ao de bradicinina ou 
citocinas. A biocompatibilidade da membrana de didlise de- 
pende nao apenas do material utilizado mas tambem do grau 
de contato do sangue com o dialisado. Membranas celuldsicas 
nao substitufveis ativam o sistema do complemento. No caso dos 
filtros baseados em celulose, os grupos hidroxflicos da celulose 
foram substitufdos por acetato ou pela adi^ao de um material 
sintetico para diminuir a ativa^ao do complemento. 

2. Caracterfsticas da membrana e eliminacao de soluto — As 

membranas de alta efici^ncia t£m capacidade de remover solutos 
pequenos. A remocao de solutos menores 6 uma fun^ao da area 
superficial da membrana. Membranas de alta efici£ncia possuem 
areas superficiais maiores. A eficiencia dos dialisadores € medida 
pela eliminacao de ureia (MW 60) e expressa como KoA ure j a . 
A remocao, em um grau maior, de solutos com pesos molecula- 
res maiores e feita por meio de membranas com poros grandes, 
conhecidas por membranas de alto fluxo. As membranas de alto 
fluxo e muitas membranas de alta eficiencia tambem sao capazes 
de atingir taxas elevadas de filtra<;ao. A permeabilidade de uma 
membrana d agua e especificada pelo respectivo coeficiente de 
ultrafiltracao (K u f). 

Em geral, a eliminacao de creatinina (MW 113) por um dia- 
lisador e aproximadamente 20% menor do que a eliminacao 
de ureia a despeito de diferencas mfnimas no peso molecular. 
A remocao de fdsforo (MW 31) por meios dialfticos depende 
principalmente do tempo semanal disponfvel para didlise, efi¬ 
ciencia do dialisador e nfvel de fdsforo na prd-dialise. Durante 
a dialise, o fdsforo e removido rapidamente do plasma, mas nao 


do compartimento intracelular. O lento equilfbrio entre esses 
compartimentos e o osso e o principal fator limitante da remo- 
Cao de fdsforo. 

Historicamente, a eliminacao de moieculas intermedidrias foi 
definida pela eliminacao de vitamina B 12 (MW 1.355). Entre- 
tanto, a eliminacao da vitamina B 12 e lenta por causa do alto grau 
de ligacao proteica. Consequentemente, nos dias atuais muitos 
dialisadores de alto fluxo sao classificados de acordo com a eli¬ 
minacao de moieculas, como a p 2 -microgIobulina (MW 11.800). 
A introducao dos dialisadores de alto fluxo no mercado melhorou 
a eliminacao da P 2 -microglobulina. A despeito dessas melhoras, 
a concentracao s6rica da p 2 -microglobulina ainda permanece 
acentuadamente elevada em pacientes hemodialfticos anuricos 
que utilizam dialisadores de alto fluxo. A deposicao de p 2 -m i cro_ 
globulina e a causa da amiloidose associada k didlise. 

3. Reutilizacao de dialisadores — Nos EUA, a reutilizacao 
de dialisadores e uma pratica comum em unidades ambulato- 
riais de didlise, embora seja menos comum em outros paises. 
Nos EUA, a Association for the Advancement of Medical Instru¬ 
mentation (AAMI) elaborou um m6todo especial para os pro¬ 
cesses de reutilizacao. Os dialisadores devem ter etiquetas com a 
identificacao dos pacientes. Antes da primeira utilizacao de um 
dialisador, € necessario medir o volume capilar total (VCT).* 
Depois do tratamento dialitico, i preciso enxaguar a membrana 
com solucao salina normal, lavar com pressao e limpar com al- 
vejante ou mistura de per6xido de hidrogdnio. Os alvejantes, se 
forem usados em altas concentracoes imprdprias, podem danifi- 
car a membrana, aumentando a perda de protefnas com a dialise. 
Apos a limpeza, o desempenho da membrana deve ser avaliado 
por meio da medicao do volume capilar total. Sendo o novo 
valor do VCT superior a 80% do valor original, isto significa 
que passou no teste de desempenho, e a membrana poderd ser 
reutilizada depois de desinfeccao e esterilizacao com mistura de 
perdxido de hidrog£nio, formaldefdo ou glutaraldefdo. A esteri¬ 
lizacao das membranas de polissulfona pode ser feita pelo uso de 
calor. A etapa final do processo de reutilizacao 6 a remocao do 


* N.T.: tambem conhecido como priming mesmo em nosso meio. 
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germicida. O germicida residual causa uma sensagao de queima- 
gao, coceira ou outras reaqoes albrgicas ao iniciar a hemodialise. 
A reutilizagao de dialisadores requer consentimento informado. 
Os pacientes com bacteriemia ou hepatite B devem ser excluidos 
do processo de reutilizagao de dialisadores. O HIV e hepatite 
C nao sao considerados contraindicaqoes para reutilizagao.* De 
maneira geral, a biocompatibilidade da membrana melhora com 
a reutilizagao do dialisador. A exposigao ao sangue pode provo- 
car revestimento proteico na membrana, o qual pode diminuir 
a ativagao complementar. Os dialisadores podem ser reutilizados 
dezenas de vezes sem perda significativa de eficacia. Redugoes no 
numero de reutilizagoes indicam aumento na taxa de coagula- 
gao nas fibras ocas que, em geral, melhora com a prescrigao de 
anticoagulagao. 

4. Maquina de dialise — A bomba de sangue movimenta o san¬ 
gue da linha arterial, passando pelo dialisador e retornando para a 
linha venosa. A velocidade da bomba de sangue pode ser ajustada 
na faixa entre 200 e 600 mf/min. Em qualquer momento, aproxi- 
madamente 200 a 250 m£ de sangue permanecem fora do corpo 
do paciente. A bomba de didlise succiona o fluido dialitico (dia- 
lisado) para fora do dialisador, produzindo uma pressao trans- 
membrana (negativa) que pode ser ajustada atb atingir a remogao 
desejada de fluidos. As mdquinas de didlise mais modernas fazem 
o ajuste automdtico da pressao transmembrana com base no vo¬ 
lume a ser removido durante a sessao de didlise e no tipo de perfil 
de ultrafiltragao selecionado. Em geral, a taxa de fluxo de dialisado 
varia entre 500 e 800 mf/min, sendo regulada entre 100 e 200 mil 
min acima da taxa de fluxo sangulneo. A temperatura do dialisado 
tambem pode ser ajustada, provocando temperaturas mais baixas 
vasoconstrigao perifbrica, melhorando, consequentemente, a esta- 
bilidade hemodindmica do paciente. 

Durante o tratamento dialitico, e possivel monitorar as pres- 
soes arterial e venosa. A pressao arterial deve ser medida antes 
da bomba de sangue para evitar sucgao excessiva de sangue; a 
pressao venosa deve ser medida antes do retorno de sangue para 
o acesso vascular para evitar excesso de resistbncia. Pressao ve¬ 
nosa elevada no ponto de acesso sugere a presenga de dificuldade 
de fluxo venoso externo, que pode resultar de estenose da saida 
do acesso, coagulagao na dimara venosa do cateter, estenose em 
vasos nativos que drenam o ponto de acesso, ou torgao nas li- 
nhas de sangue. Pressao arterial negativa elevada indica acesso 
imaturo, estenose ou formagao de cicatrizes na drea de acesso, 
sucgao na parede dos vasos ou uso de agulhas ou cateteres longos 
ou de calibre pequeno. 

Outras protegoes de seguranga das mdquinas de didlise con- 
sistem em: coletor de ar (“cata bolha”) para a detecgao de em- 
bolia abrea, detector de vazamento para verificar a presenga de 
sangue no compartimento de didlise e medidor de condutivi- 
dade do dialisado para detectar funcionamento inadequado na 
mistura da solugao de didlise. O acionamento de qualquer um 
desses dispositivos dispara o alarme e, em alguns casos, desliga 
a maquina. Sempre que for detectado algum vazamento de san¬ 
gue, sera necessdrio substituir o filtro capilar e o paciente deverd 
receber tratamento com antibibticos para evitar uma possivel 
contaminagao do sangue pela solugao dialitica. 


* N.T.: pela legislagao brasileira, e vetado o reuso para o HIV, sendo per- 
mitido para as hepatites B e C, mas em ambientes separados. 


n 

5. Solucao dia Uica — Os principals componentes eletroli- 
ticos da dialise sao o sbdio, potdssio, cdlcio, magnbsio, cloreto, 
bicarbonato e glicose (Quadro 50.1). Em algumas mdquinas de 
didlise, b possivel alterar a concentragao de sbdio durante uma 
sessao de tratamento (modelagem de sbdio). As concentragoes 
de potassio e calcio podem soffer alteragoes de acordo com a 
quimica sanguinea do paciente. O calcio e magnbsio reagem com 
o bicarbonato em ambientes alcalinos e se precipitam como sais 
de carbonato. Estes componentes sao armazenados separada- 
mente, devendo a solugao de didlise final ser preparada durante 
o tratamento, misturando a solugao concentrada desses compo¬ 
nentes com dgua tratada. 

6. Tratamento da agua — A dgua da didlise b obtida por meio 
do processamento da dgua coletada na rede de abastecimento mu¬ 
nicipal (Figura 50.2). O processamento deve seguir as orientagoes 
desenvolvidas pela AAMI. Cada tratamento dialitico utiliza cerca 
de 100 £ de agua no preparo da solugao. A agua corrente e conta- 
minada com compostos orgdnicos e inorgdnicos, metais pesados e 
oligoelementos, bacterias e endotoxinas. Nas dreas em que a dgua 
corrente for pesada, o uso de abrandadores facilitara a remoqao do 
calcio e magnbsio. A remo^ao de contaminantes orgdnicos, como 
cloroetileno, benzeno, tolueno, pesticidas, herbicidas, doramina, 
cloro e outros halogbnios, 6 feita com filtros de car bo no. Alguns 
brgaos municipais adicionam cloramina para facilitar o processo 
de purifica<jao da agua. Tal agente pode causar hemblise mesmo 
em concentrates extremamente baixas. Depois do processa¬ 
mento da agua corrente seguindo os referidos passos preliminares, 
o processamento final para a remo^ao de contaminantes ocorre 
por osmose reversa (OR) ou deioniza^ao. A OR remove os conta¬ 
minantes, fbr^ando a dgua atraves de membrana semipermedvel 
que utiliza altas pressoes. A osmose reversa 6 muito eficaz para 
remover bactbrias, virus, pirogbnios e metais pesados, como o alu- 
minio. A luz ultravioleta tambbm pode danificar e fr agmentar bac- 
tbrias. Entretanto, mesmo assim 6 necessdrio remover os residuos 
bacteriolbgicos pelo sistema de osmose reversa. A deioniza^ao 
substitui os contaminantes ibnicos por hidrogbnio ou ions de hi- 
droxila. Alem disso, a adi^ao de varios filtros melhora a qualidade 
da dgua. A utiliza^ao de um pre-filtro de 5 pm permite remover as 
particulas maiores no inicio do processo de tratamento da dgua. 
A remote* de particulas finas e feita com filtros especiais antes 
da OR para proteger o sistema de osmose reversa. E a inclusao de 
microfiltros intensifica a remo^ao de contaminantes microbianos. 
O fluido de dialise de qualidade-padrao nao estd livre da a$ao de 
baetbrias e endotoxinas. 


Quadro 50.1 Composicao da solucao dialitica 


Sbdio 

137 (135 a 148) mEq/b 

Potassio 

2,0 (0 a 3,0) mEq/^ 

Calcio 

2,5 (0 a 3,5) mEq/b 

Magnesio 

0,75 mEq/b 

Cloreto 

106 mEq/^ 

Bicarbonato 

33 mEq/b 

Acetato 

4,0 mEq/f 

Dextrose 

200 mg/db 
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▲ Fig* 50.2 Sistema de tratamento de agua. 


Maquina de dialise 



Armazenagem 



Ha recente tend£ncia de usar agua ultrapura* especialmente 
em dialisadores de alto fluxo. Em didlise, a expressao dgua ultra- 
pura significa agua sem pirog^nios. 

Cappelli G et al: Water treatment for hemodialysis: a 2005 update, 
Contrib Nephrol 2005; 149:42, 

Chelamcharla M et al: Dialyzer membranes as determinants of the 
adequacy of dialysis. Semin Nephrol 2Q05;25:81, 

Huang Z et al: Determinants of small solute clearance in hemodialy¬ 
sis. Semin Dial 2005;18:30. 

Ward RA: Ultrapure dialysate. Semin Dial 20Q4;17:489, 

C. Acesso 

Em pacientes com TFG inferior a 30 md/min, as veias do an- 
tebra^o e bra^o, adequadas a acesso permanente na hemodidlise, 
nao devem ser usadas para venopun^ao, coloca^ao de cateteres 
intravenosos ou de cateteres subclavios ou linhas de cateter cen¬ 
tral de inser^ao periferica (PICC). As discussoes sob re a escolha 
da modalidade de dialise deverao iniciar no momento em que a 
TFG estimada do paciente for inferior a 30 mf/min. Depois que o 
paciente escolher a hemodidlise como modalidade preferida, de- 
vera ser colocado um acesso permanente, em tempo hdbil, para 
assegurar sua funcionalidade no momento em que o paciente 
iniciar a terapia de hemoditilise crdnica. Em geral, recomenda-se 
colocar uma fistula arteriovenosa (AV) pelo menos 6 meses antes 
do inicio previsto do tratamento de hemoditilise crdnica. Esse 


procedimento fornece tempo adequado h corre^ao de quaisquer 
revisoes, como, por exemplo, estenose arterial ou veias colaterais, 
assim como o tempo necessdrio k matura^ao da fistula arterio¬ 
venosa. Deve-se colocar um enxerto AV pelo menos no periodo 
entre 3 a 6 semanas antes do inicio previsto da hemodi&lise. Alem 
da andlise do historico e exame fisico, a avalia^ao prd-operatdria 
do paciente deve incluir a avalia^ao das artdrias braquial e radial, 
bem como das veias perifericas por ultrassonografia (US) Dop¬ 
pler. Em casos especificos, e imprescindivel fazer a avalia^ao das 
veias centrals, em especial se o paciente teve cateteres jugulares 
internos ou subclavios precedentes. 

1. Tipos de acesso para dialise 

A. Fistulas arteriovenosas — As fistulas AV sao o tipo 
preferido de acesso vascular para a hemodialise crdnica por 
apresentarem taxas de patdncia primdria e secundaria mais 
elevadas em compara^ao com os enxertos arteriovenosos. 
A ordem preferida de coloca^ao das fistulas AV d uma fistula AV 
primdria no punho (radiocef&lica), outra fistula AV primaria 
no antebra^o, uma fistula AV primdria no cotovelo (braquio- 
cefdlica) e uma fistula braquiobasilica transposta. Essa ordem 
de coloca^ao maximiza o numero de fistulas que cada paciente 
pode receber. As fistulas iniciais devem ser colocadas no bra^o 
nao dominante. 

B. Enxertos arteriovenosos (AV) — Devem ser colocados so- 
mente nas situates em que nao for possivel colocar fistulas AV, 
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isto 6, em casos de veias excessivamente pequenas ou obesidade 
acentuada do bra^o que dificultem a canula$ao das fistulas de- 
vido a profundidade do acesso abaixo da pele. 

C. Cateteres e portas — Os cateteres sem cuff dev em ser uti- 
lizados somente em pacientes hospitalizados e apenas por perio- 
dos de tempo inferiores a 1 semana. As portas ou cateteres com 
cuff tunelizados permanentes devem ser colocados tao logo seja 
clinicamente possivel. Cateteres tunelizados devem ser postos na 
veia jugular interna, no lado oposto de enxertos ou fistulas AV 
existentes ou planejadas, para diminuir o risco de estenose ve- 
nosa central no lado do acesso permanente. A posi^ao da ponta 
do cateter deve ser verificada por meios radiogr&ficos. A extre- 
midade da maior parte dos cateteres sem cujf localiza-se na veia 
cava superior, e a ponta de grande parte dos cateteres tunelizados 
com cuff ou. portas e localizada dentro do atrio direito. 

Considerando que a taxa de infec^ao dos cateteres € elevada, 
as medidas de controle sao imprescindiveis para facilitar redu¬ 
ces nas taxas de complicates infecciosas. Os cateteres devem 
ser examinados por pessoal treinado, antes de cada sessao de 
dialise, para verificar a possivel presen^a de infeojao. £ extrema- 
mente importante trocar o curativo do cateter em cada sessao de 
didlise. Os cateteres nao devem ser usados para outras finalida- 
des al£m da dialise, exceto em casos de emerg£ncia quando nao 
houver outro acesso vascular a disposi^ao. A utiliza^ao de selo 
de solu^oes antibioticas reduz a taxa de infec0es por cateter. As 
solutes aprovadas para uso como selo de cateter sao a cefazo- 
lina (5 mg/mt?) com heparina (5.000 unidades/mf) ou edetato 
dissbdico (EDTA, 30 mg/m £). 

2. Monitoramento de disfuncao de acesso — Inspe^oes re¬ 
gulates para a verifka^ao de disfun^oes ajudam a melhorar as 
taxas de pat£ncia de acesso. Todos os acessos permanentes devem 
ser avaliados regularmente para detectar possiveis estenoses. 
Sopros de timbre agudo ou areas com frSmito diminuido sao 
indicatives de dreas de estenose, devendo, consequentemente, 
ser avaliados por fistulogramas ou outras tecnicas radiolbgicas. 
Existem tambem tecnicas de inspegao que permitem avaliar as 
disfun0es de acesso. A presen^a de anormalidades persistentes, 
detectadas no exame fisico ou por tbcnicas de inspe^ao, resulta 
no encaminhamento do paciente para fistulografia ou outro 
procedimento radiolbgico. 

A. FfsTULAS arteriovenosas — Existem varias tecnicas que 
permitem avaliar as disfun^oes de acesso em fistulas arteriove¬ 
nosas. Por ordem de prefer£ncia> essas tecnicas consistem em: 
medi^oes diretas de fluxo, recircula^ao com metodos indepen- 
dentes do nivel de ureia e andlise Doppler duplex. 

B. Enxertos arteriovenosos — As tbcnicas utilizadas para 
avaliar as disfun^oes de acesso em enxertos arteriovenosos con¬ 
sistem, por ordem e p referenda, em medi^ao do fluxo intra- 
acesso, medi^oes diretas de pressoes estaticas venosas ou US 
duplex. 

3. Correcao das complicacdes de acesso 

A. FfsTULAS arteriovenosas — As fistulas arteriovenosas de 
pacientes devem ser avaliadas na presen^a de fluxo sanguineo 
inadequado, estenose venosa significativa sob o ponto de vista 


M 

hemodin&mico, forma^ao de aneurisma ou isquemia no bra^o 
de acesso. As estenoses significativas sob o ponto de vista he- 
modindmico sao superiores a 50%, sendo acompanhadas de 
achados clinicos anormais, testes de avalia^ao anormais e per¬ 
sistentes, tenha havido trombose anterior, ou resultado em re- 
du0o inexplicdvel da dose de hemodialise medida. As estenoses 
hemodinamicamente serias devem ser corrigidas por revisao 
cirurgica ou angioplastia transluminal percutdnea. As trombb- 
lises de fistulas AV devem ser executadas imediatamente apbs a 
detec^ao dos trombos para aumentar as chances de sucesso das 
descoagula0es. 

B. Enxertos arteriovenosos — Os enxertos arteriovenosos 
de pacientes devem ser avaliados na presen^a de degenera^ao de 
enxertos ou forma^ao de pseudoaneurismas. Nas situates em 
que o enxerto possuir estenose de 50% ou mais no trato do fluxo 
venoso externo ou trato do fluxo arterial interno, e a estenose 
for acompanhada de achados clinicos anormais, reduces no 
fluxo de acesso, pressoes estaticas medidas ou trombose anterior, 
o tratamento devera incluir revisao cirurgica ou angioplastia 
transluminal percutdnea. A eficacia da trombblise de enxertos 
AV aumenta as chances de sucesso da descoagula$ao. O trombo 
pode ser tratado por trombectomia cirurgica, trombblise mecd- 
nica ou trombblise farmacomecdnica. Os enxertos AV infectados 
exigem tratamento com antibibticos intravenosos e, se a infec^ao 
for extensiva, a ressec^ao serd inevitdvel. 

C. Cateteres e portas — Estes serao considerados disfuncio- 
nais se nao produzirem taxas de fluxo sanguineo de pelo menos 
300 m/’/min com pressao arterial negativa de -250 mmHg antes 
da bomba. A correcao desse tipo de disfuncao pode ser feita por 
trombblise, escovas endoluminais ou substitui$ao nos casos em 
que a posi^ao do cateter estiver incorreta ou seu comprimento 
for inadequado. A trombblise pode ser feita por meio de selo in- 
tradialitico paralise luminal, infusao trombolitica intra-arterial 
com uso de cateter ou atravbs de selo interdialitico. 

A extensao da infec^ao determina como tratar os cateteres 
ou portas infectados. De maneira geral, na ausdneia infec^ao no 
tunel, as infec0es no local de saida de cateteres sao tratadas com 
antibioticos tbpicos. Todas as outras infec^oes causadas por ca¬ 
teter sao tratadas com antibibticos parenterais. O uso de terapia 
antibibtica deve abranger organismos sob suspeita que, em geral, 
sao estafilococos ou estreptococos. A escolha da terapia antibib¬ 
tica definitiva deve se basear nos organismos isolados atraves 
de culturas de sangue. £ extremamente importante remover o 
cateter nos casos em que o paciente nao apresentar melhora no 
estado clinico nas primeiras 36 a 48 h apbs o inlcio da terapia 
antibibtica parenteral ou se o paciente permanecer inst&vel sob 
o ponto de vista clinico. Talvez seja possivel salvar o cateter nas 
situates em que o estado clinico do paciente for estavel. Nestas 
circunst&ncias, o paciente devera ser tratado com antibibticos 
parenterais durante 3 semanas; sendo necessario obter culturas 
de sangue para acompanhamento 1 semana depois do encer- 
ramento da terapia antibibtica. Infec^oes causadas por portas 
devem ser tratadas de acordo com as recomenda^bes dos fabri¬ 
cates dos dispositivos. 

Maya ID etal Vascular access stenosis comparison of arteriovenous 
grafts and fistulas. Am J Kidney Dis 2004;44:859. 
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D. Avaliando a adequacies da hemodialise 

As doses de didlise acima de determinados niveis minimos re- 
duzem a mortalidade e morbidade dos pacientes. A dose de didlise 
deve ser medida mensalmente atraves da obtenpao de amostras de 
sangue pre e pos-dialiticas para verificar o nivel de ureia atraves de 
metodos padronizados, levando em considerapao que a redrcula- 
pao pode alterar significativamente o valor da ureia pbs-didlise. As 
tecnicas de stop flow ou de fluxo lento sao aceitdveis para a coleta 
de amostra de ureia p6s-dialise. Estas amostras sao utilizadas para 
calcular a dose dialitica expressa em KtV, onde JCea eliminapao de 
ureia pelo dialisador, t o tempo do tratamento expresso em minu- 
tos, e V o volume de distribuipao de ureia que £ aproximadamente 
igual ao volume total da dgua do corpo. 

1. Dose minima de hemodialise — Os resultados de varios 
testes clinicos e estudos observacionais sugerem que a dose mi¬ 
nima para hemodialise 3 vezes por semana deve ser um KtV de 
pelo menos 1,2.0 KtV prescrito deve ser de pelo menos 1,3 para 
atingir a dose de didlise de 1,2. A dose padronizada minima deve 
ser de um sKtV de pelo menos 2 no caso dos pacientes cujo pro- 
grama de didlise nao seja de 3 vezes por semana. Esse nivel de 
sKtV £ equivalente a um KtV de single pool de 1,2 para os pacien¬ 
tes que recebem hemodidlise 3 vezes por semana. 

2. Preservacao da funcao renal residual — Varios estudos 

J J> 

realizados na populapao de dialise peritonial indicam que a fun- 
0o renal residual e um preditor mais importante de resultados 
do que a depurapao peritonial. Embora os dados sobre esse as- 
sunto sejam escassos sobre pacientes de hemodidlise, e razodvel 
presumir que a preservacao da funpao renal residual tambem 
seja bendfica em tal populapao de pacientes. Por isso, esforpos 
devem ser envidados para preservar a funpao renal residual em 
pacientes de hemodialise crdnica, tais como evitar o uso de ne- 
frotoxinas (como medicamentos anti-inflamat6rios nao esteroi- 
des [NSAID]), aminoglicosidios e estimular o uso do inibidor da 
enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do 
receptor da angiotensina (quando nao forem contraindicados). 

Daugirdas JT et ai: Factors that affect postdialysis rebound in serum 
urea concentration, including the rate of dialysis: results from de 
HEMO Study. J Am Soc Nephrol 2004;15:194. 


E. Terapias alternativas de hemodialise 

Os programas alternatives para hemodialise foram desen- 
volvidos pela primeira vez na ddcada de 1960. Naquela dpoca, 
muitos tratamentos com hemodidlise eram feitos em casa, in- 
cluindo a hemodidlise noturna. Esses tratamentos domiciliares 
se tornaram menos populares depois que, a partir de 1973, a 
Medicare (EUA) comepou a reembolsar os custos de tratamen¬ 
tos com hemodialise no ambiente ambulatorial. Nos ultimos 
10 anos, houve uma renovapao no interesse de fazer hemoditilise 
em casa ou fazer hemodidlise mais do que 3 vezes por semana 
como rotina. 

1. Hemodialise em centros de dialise 6 vezes por semana 

— A maior parte dos estudos de pacientes que fazem didlise 
6 vezes por semana (em centros de didlise ou em casa) envolveu 


um numero pequeno de pacientes e nao incluiu nenhum estudo 
randomizado. De maneira geral, os pacientes que fazem hemo- 
didlise em centros de didlise 6 vezes por semana, menos de 4 h 
por sessao, relatam a ocorrfincia de melhora na qualidade de vida 
e no controle da pressao arterial. Aparentemente, nao hd melhora 
nos niveis sdricos de albumina, niveis de fbsforo ou composipao 
corporal. Alguns centros de dialise fazem tambdm hemodialise 
durante a noite (6 a 8 h) 3 vezes por semana. 

2. Hemodialise domiciliar — atualmente, nos EUA a hemo- 
didlise domiciliar corresponde a menos de 1% dos tratamentos 
hemodialiticos. Esse tipo de tratamento e mais comum em ou- 
tros paises, como a Nova Zeldndia. A didlise domdstica pode 
ser feita durante o dia ou d tarde, entre 3 a 6 dias por semana, 
ou durante a noite, entre 3 e 6 dias por semana. Nos EUA, os 
pacientes que fazem hemodidlise domiciliar 3 vezes por se¬ 
mana apresentam taxas de mortalidade mais baixas e menos 
hospitalizapoes em comparapao com os pacientes que fazem 
hemodidlise em centros de didlise. Entretanto, nao estd muito 
claro se esses resultados decorrem do vies de selepao, da prbpria 
modalidade ou de uma combinapao das duas situates. A he¬ 
modidlise domiciliar noturna 6 vezes por semana £ feita em um 
pequeno numero de pacientes em todo o mundo desenvolvido. 
Estudos menores relatam que os pacientes que receberam he¬ 
modidlise domiciliar noturna 6 noites por semana melhoraram 
o controle da pressao arterial, os niveis normals de fbsforo sem 
utiliza0o de ligantes de fosfato, bem como os niveis de ativi- 
dade fisica e de qualidade de vida. 

Lindsay RM et al Is more frequent hemodialysis beneficial and what 

is the evidence? Curr Opin Nephrol Hypertens 2004; 13:631. 

Pierratos A: Daily nocturnal home hemodialysis. Kidney Int 

2004;65:1975. 

Complicacoes 
A. Hipotensao 

A hipotensao e a complica^ao mais comum da didlise, ocor- 
rendo em ate 30% dos tratamentos de hemodidlise. O diagnbs- 
tico diferencial e bastante amplo, relacionando-se, em geral, 
com um desequilibrio entre a remo^ao de Iiquidos com o trata¬ 
mento dialitico e a reposipao de Iiquidos pelo compartimento 
extravascular. Durante a dialise, os fluidos sao removidos ra- 
pidamente do espaqo intravascular. A manuten^ao da pressao 
arterial, apesar da remo0o de fluidos, resulta do deslocamento 
dos fluidos do espapo extravascular que retornam para o sis- 
tema vascular. O ganho de peso entre tratamentos de didlise 
e o principal fator de risco de hipotensao. Esse fator £ espe- 
cialmente importante em pacientes portadores de neuropatia 
diabetica, frapao baixa de eje0o cardiaca e disfun^ao diastolica. 
Fatores, como baixa concentrapao de sodio do dialisado, tem- 
peratura elevada do dialisado, remopao excessiva de fluidos ou 
ingestao de medicapoes anti-hipertensivas antes do tratamento, 
tambdm podem causar hipotensao durante a didlise. Os pa¬ 
cientes devem ser orientados a limitar a ingestao de alimentos 
antes do ou durante o tratamento de didlise para evitar vasodi- 
latapao espldncnica e hipotensao. Nos casos de acesso dialitico 



por cateter, e necess&rio considerar a hipotese de bacteriemia e 
slndrome de sepse em estdgio inicial, come^ando a cobertura 
antibibtica emplrica. Arritmias, tamponamento pericardlaco, 
sepse, hemblise, rea^oes ao dialisador, sangramento e embolia 
gasosa sao as outras causas posslveis de hipotensao, a qual pode 
resultar em isquemia cardiaca e perda de acesso secund&rio 
para a trombose de acesso. 

A ultrafiltra^ao devera ser interromp ida, com redu^ao no 
fluxo sangulneo, nos casos em que o paciente se tornar hipo- 
tenso durante a hemodidlise. Se o paciente permanecer hipo- 
tenso, sera necessario aplicar uma infusao de solu^ao salina 
normal e, ocasionalmente, albumina. Para evitar hipotensao, 
deve-se limitar o ganho de peso interdialitico, minimizando 
a ingestao de llquidos e evitando a de sal. No caso dos pacien- 
tes antoiicos, a anemia deve ser corrigida. Ha relatos de que o 
inicio do tratamento dialltico com concentraqao mais alta de 
sodio, diminuindo-a gradualmente durante a didlise (modela- 
gem de sbdio), melhora a estabilidade hemodindmica. Entre- 
tanto, a modelagem de sbdio foi associada a aumento no peso 
interdialitico e sede. O aumento de calcio do dialisado tambbm 
melhora a estabilidade hemodin&mica. Caso seja aceit&vel pelo 
paciente, a redu^ao na temperatura do dialisado tambem € be- 
nbfica. Recentemente, a midodrina foi utilizada para melhorar 
a vasoconstri^ao perifbrica em pacientes que nao respondent 
&s medidas mencionadas anteriormente ou que apresentarem 
disfunqao autonoma. A midodrina € um oq agonista seletivo 
administrado 1 h antes do inicio da didlise, podendo a dose ser 
repetida I h depois do inicio da di&lise. O uso da midodrina 6 
contraindicado a pacientes portadores de doen^a cardiaca, com 
retenqao urindria e tirotoxicose. 



B. Caibras musculares 

Acredita-se que as caibras musculares estejam relacionadas 
com mudanqas nos fluidos e eletrolitos, sendo um sinal precoce 
de que ultrafiltraqao ultrapassou o peso seco do paciente. Com 
ffequencia, o quinino (para indicaqao nao prevista na bula) e 
usado para o tratamento de caibra nas pernas. O uso de vitamina 
E tambem 6 uma alternativa para o tratamento dessa condiqao. 
A infusao de uma solu^ao de glicose hipertbnica (50 m£ de dex¬ 
trose a 50%) produz allvio agudo. 

C. Nauseas e vdmitos 

As nauseas e vbmitos sao sintomas comuns, em especial du¬ 
rante a primeira hora da dialise, estando geralmente associados 
d hipotensao e respondendo aos tratamentos anti-hipotensivos, 
podendo tambem ser um sintoma precoce da slndrome do de- 
sequillbrio, de reaqao ao dialisador, isquemia cardlaca/intestinal 
ou hipercalcemia. O diagnbstico diferencial 6 amplo, incluindo 
doenqa do refluxo, gastroparesia, ulcera peptica e gastrenterite. 
O tratamento € sintomatico. 

Bellucci A: Shortness of breath and abdominal pain within minutes of 
starting hemodialysis. Semin Dial 2004;17:417. 

Brouns R, De Deyn PP: Neurological comphcations in renal failure: a 
review. Clin Neurol Neurosurg 2004;107:1. 

Daugirdas JT: Pathophysiology of dialysis hipotention: an update. Am 
J Kidney Dis 2004;38(Suppl 4):S11. 

Donauer J: Hemodialysis-induced hypotension: impact of techno¬ 
logic advances. Semin Dial 2004;17:333. 
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Consideracoes gerais 

A didlise peritonial (DP) e uma forma estabelecida de terapia 
de reposiqao renal utilizada em todo o mundo. O conceito de 
dialise peritonial ambulatorial contlnua (CAPD) foi apresentado 
pela primeira vez em 1976. Nos EUA, houve urn rapido cresci- 
mento no uso da CAPD durante a decada de 1980, ap6s o de- 
senvolvimento dos cateteres permanentes para uso em dialise 
peritonial assim como a introduqao de soluqoes em bolsas plds- 
ticas esterilizadas e descartdveis. Na decada de 1990, verificam-se 
rapido crescimento no numero de pacientes que faziam dialise 
peritonial automatizada (DPA) como consequdncia do maior 
interesse na adequaqao da dialise e desenvolvimento de maqui- 
nas cicladoras automatizadas simplificadas. Entretanto, ocorreu 
uma queda recente no uso da DP nos EUA. De 1998 a 2002, os 
dados do United States Renal Data System (USRDS) indicam 
que a prevalencia da popula^ao de DP diminuiu aproximada- 
mente 3,5% ao ano, tendo sido tratados, em 2002, apenas 8% 
de pacientes dialiticos com didlise peritonial. Diferente da expe- 
ridncia norte-americana, a prevalencia do numero de pacientes 
portadores de doenqa renal no estdgio final que fazem didlise 
peritonial e superior a 60% em paises, como o Mexico e Hong 
Kong. Provavelmente a causa dessas diferenqas seja multifatorial 
e se relacione com o acesso d DP, a expertncia dos medicos com 
a tecnica, o mix de pacientes e o sistema de reembolso. 

A seleqao da modalidade de didlise e influenciada por diver- 
sos fatores, como disponibilidade e convenidncia, fatores me¬ 
dicos, fatores socioecon6micos e fatores relacionados com os 
centros de dialise. De maneira geral, a hnica contraindicaqao 
absoluta k DP crdnica e um perit6nio inadequado devido a ade- 
rdncias extensivas, fibrose ou doenqa maligna, havendo tambdm 
outras contraindicaqoes relativas (Quadro 51.1). A didlise peri¬ 
tonial continua sendo a modalidade dialftica preferida para uso 
em lactentes e crianqas mais tenras, pacientes com instabilidade 
hemodindmica grave que estiverem fazendo hemodidlise e os 
com dificuldade de acesso vascular. Os estudos que investigam 
as diferenqas entre as taxas de mortalidade dos pacientes em 
didlise peritonial e dos em hemodidlise (HD) sao conflitantes. 
A maior parte dos relatos nao mostrou significativa diferenqa na 
sobrevida entre os pacientes que fazem DP e os nao diabdticos 


que fazem hemodidlise. A sobrevida por modalidade de didlise 
entre os pacientes diabdticos pode variar de acordo com a idade. 
Algumas series encontraram indices de sobrevida mais baixos 
em pacientes diabdticos que fazem didlise peritonial em compa- 
raqao com os que fazem hemodidlise. Contudo, vdrios resultados 
obtidos nesses estudos de mortalidade foram afetados por di- 
ferenqas nas comorbidades dos pacientes como decorrdncia da 
inclusao de pacientes prevalentes versus pacientes incidentes e do 
tipo de mdtodo analitico utilizado. As diferenqas reais na morta¬ 
lidade entre DP e HD somente poderao ser avaliadas em estu¬ 
dos prospectivos controlados e randomizados, cuja execu^ao e 
pouco provavel. Em comparaqao com a hemodidlise, a sobrevida 
da tdcnica d mais curta na didlise peritonial por causa de condi- 
qoes, como peritonite, insufici£ncia da membrana peritonial e 
exaustao emocional do paciente em relaqao a tecnica. 

Achados cli'nicos 

A DP envolve o transporte de solutos e agua atraves da mem¬ 
brana peritonial que separa o sangue nos capilares peritoniais e 
a soluqao de didlise no espaqo peritonial. A soluqao dialftica do 
espaqo peritonial contdm sddio, cloreto, cdlcio e lactato, tornan- 
do-se hiperosmolar pela adi^ao de vdrias quantidades de glicose. 
A membrana peritonial, como o dialisador, possui uma area su¬ 
perficial que, em geral, varia de 1 m 2 a 2 m 2 em adultos. Trata-se 
de membrana complexa, formada pelos seguintes componen- 
tes: endotelio capilar e membrana basal associada; interstfcio; 
mesotdlio; pelfcula fluida estagnada sobrejacente k membrana 
peritonial. O transporte de dgua e solutos atravds desta mem¬ 
brana se adapta melhor aos modelos de trds poros com dimen- 
soes diferentes na membrana peritonial. O numero de poros de 
dimensoes maiores d pequeno; tais poros caracterizam-se por 
apresentarem fendas entre as celulas endoteliais que possibili- 
tam o transporte de macromoldculas, como as protefnas. Ima- 
meros poros menores fazem o transporte de pequenos solutos, 
como ureia, creatinina, cdtions e Unions, e os poros transcelulares 
ultrapequenos ou aquaporinas permitem a movimentaqao ape¬ 
nas de agua. 

Na didlise peritonial, o transporte de solutos d feito atravds 
de processos de difusao e ultrafiltratjao. Durante a permandncia 
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Quadro 51.1 Contraindicacoes a dialise peritonial 
Contraindicates absolutas 

Aderencias abdominais extensivas ou perda documentada da funcao 
peritonial 

Contraindicacoes relatives 
Hernias abdominais 

Colostomia, ileostomia, nefrostomia ou conduto ileal 

Dor nas costas cronica recorrente com doenca discal preexistente 
Contraindicacoes psicologicas graves e problemas sociais 
Doenca diverticular grave do colon 

Doenfa neurologica grave, disturbios motores ou artrite grave que nao 
3ermita autotratamento (os cuidadores podem ser treinados para 
azer dialise peritonial) 

Doenca pulmonar obstrutiva cronica grave 

Desnutricao 

j 


de liquido na cavidade peritonial em uma DP, pequenos solutos, 
como creatinina, ureia e pot&ssio, difundem-se em um gradiente 
de concentra^ao do sangue capilar peritonial at a solu^ao de 
dialise peritonial. Ao ser aumentado o tempo de perman£ncia 
do liquido na cavidade, a propor^ao entre o dialisado e os niveis 
s£ricos se aproxima de 1 (Figura 51.1). Por isso, no caso de solu¬ 
tos pequenos, como a ureia, a remo^ao atinge seu ponto mdximo 
no inicio do periodo de perman£ncia, quando a concentra^ao 
da solu^ao dialitica £ zero, diminuindo gradualmente ao longo 
desse periodo. A difusao se torna mais restrita na medida em que 
aumenta o peso molecular (a difusao da ureia e mais rdpida do 


que a da creatinina). A difusao da glicose, lactato e calcio ocorre 
na dire^ao oposta, isto e, do dialisado para o sangue. 

A ultrafiltra^ao £ o resultado de gradientes de pressao os- 
mbtica entre a solu0o dialitica e o sangue capilar peritonial. 
Em geral, a solu^ao dialitica € hipertdnica devido a adi0o de 
altas concentrates de glicose. A ultrafiltrate* atinge o ponto 
maxi mo no inicio de um periodo de permandncia, quando 
o gradiente da pressao osm6tica esta no nivel mais elevado. 
O gradiente da pressao osm6tica diminui ao longo do tempo 
devido h dilui^ao da glicose pelo ultrafiltrado e difusao da gli¬ 
cose da cavidade peritonial para a circula^ao sanguinea (Fi¬ 
gura 51.2). O uso de solu0es dialiticas mais hipert6nicas ou 
as trocas mais frequentes maximizam a remora o de fluidos. 
Durante a ultrafiltra^ao, os solutos nos fluidos corporais sao 
removidos pela draga por meio do solvente, contribuindo para 
a total eliminate* do soluto. A constante absor^ao de dgua e 
soluto da cavidade peritonial para o sistema Iinfatico neutraliza 
a remote* de fluidos e soluto. 

A taxa de transporte de soluto nao € a mesma nas membranas 
peritoniais de todos os pacientes. Na pratica clinica, as caracteris- 
ticas do transporte das membranas peritoniais de cada paciente 
sao determinadas mediante a medi^ao da curva de equilibrio 
da creatinina e curva de absor^ao de glicose durante o teste de 
equilibrio peritonial (PET) padronizado. Por conven^ao, o PET 
envoive a perman£ncia de 2 i de glicose a 2,5% com amostras de 
dialisado coletadas 1,2 e 4 h, bem como amostra de plasma cole- 
tada depois de 2 h. O balan^o do liquido removido pode tambem 
ser medido juntamente com a propor^ao de glicose no dialisado 
depois de 4 h em relate* ao tempo zero. Os pacientes sao clas- 
sificados principalmente em uma entre as quatro categorias de 
transporte: alto, m£dio alto, m£dio baixo e baixo (Figura 51.3). 


Dialisado 

plasma 


Tempo em minutos 

A Fig. 51.1 Proporcao entre dialisado e plasma no periodo de uma permanencia usando 1,5 g/d l de dextrose, 
volume de 2 L (Reproduzida, com autorizacao, de Popovich RP etal.: Continuous ambulatory peritoneal dialysis. Ann Intern Med 
1978 ; 88 : 453 .) 
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Tempo de permanencia (horas) 

▲ Peg. 51.2 Ultrafiltracao com 1,5/2,5/4,25 g/d^desolucao 
de glicose na solucao de dialise (Reproduzida, com autoriza- 
cao, de Twardowski ZJ et at Osmotic agents and ultrafiltration 
in peritoneal dialysis. Nephron 1986;42:93.) 


Altos transportadores possuem equilibrio mais rdpido de cre- 
atinina, porem a ultrafiltra^ao nao e tao intensa por causa da rd- 
pida absor^ao de glicose e da dissipa^ao do gradiente osmdtico. 
Aldm disso, os altos transportadores tendem a apresentar perdas 
proteicas mais elevadas pelo dialisado. Por outro lado, os baixos 
transportadores ttai equilibrio menos completo de creatinina, 
pordm apresentam ultrafiltra^ao liquida satisfat6ria devido d 
absor^ao mais lenta de glicose para a circula^ao sanguinea. Con- 
sequentemente, os altos transportadores tendem a apresentar me- 
Ihores resultados em regimes que tenham curta dura^ao e sejam 
frequentes, como a didlise peritonial automatizada (DPA), e os 
baixos transportadores tendem a ser melhores em regimes com 
maior dura^ao, como na dialise peritonial ambulatorial continua 
(CAPD). Em geral, os transportadores mddios funcionam bem em 
uma grande variedade de regimes de didlise peritonial. 


Compficacoes 

A. Peritonite e infeccoes relacionadas com 
o uso de cateter 

A peritonite continua sendo uma das principais complica¬ 
tes da didlise peritonial (DP), contribuindo para a faldncia de 
tecnicas, para hospitalka0es e mortalidade. Acredita-se que a 
peritonite ocorra com mais frequ£ncia atraves da contamina- 
^ao por toque, embora possa ocorrer tambem por infec^ao do 
local de saida de cateteres ou de tunel, migra^ao transmural de 
bactdrias atraves da parede intestinal ou, mais raramente, pelo 
caminho hematogSnico ou transvaginal. Em geral, os pacien- 
tes com peritonite se apresentam com fluido peritonial turvo e 
dor abdominal. Sempre que um paciente se apresentar com essas 
queixas, recomenda-se drenar o abdome e enviar o efluente ao 
laboratdrio para contagem de celulas com diferencial, Colorado 
Gram e cultura. Pelo menos duas entre as seguintes condi^oes 
sao imprescindiveis para o diagndstico de peritonite: sinais e 
sintomas de inflama^ao peritonial; contagem de leuc6citos do 
efluente superior a 100/mm 3 com pelo menos 50% de neutrd- 
filos polimorfonucleares; cultura positiva do dialisado. Com a 
utiliza^ao de tecnicas de culturas apropriadas, 6 possfvel iso- 
lar organismos do fluido peritonial em cerca de 80% de casos. 
As infeccoes causadas por cocos (Staphylococcus eptdermidis e 
Staphylococcus aureus ) sao mais comuns (60 a 70% dos episd- 
dios) em comparagao com as infeccoes causadas por bacterias 
Gram-negativas (15 a 25%) ou fungos (2 a 3%). Embora raras, 
podem ocorrer infeccoes por microbacterias. Peritonite causada 
por varios micro-organismos ou anaerobios levanta a suspeita 
de patologias intra-abdominais, implicando na necessidade de 
investiga^ao por tomografia computadorizada (TC) abdominal 
e avalia^ao ciriirgica. 

Os pacientes que se apresentam com sinais e sintomas de pe¬ 
ritonite sempre devem receber tratamento empfrico com anti- 
bidticos. Embora v&rios agentes antibidticos possam ser usados 
no tratamento de peritonite, as terapias empfricas devem cobrir 
os organismos Gram-positivos e Gram-negativos. As varias pu- 
blica^oes de orientates de regimes antibidticos empfricos mo- 
dificaram-se ao longo dos anos em resposta k preocupa^ao com 
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▲ Fig. 51.3 Teste de equilibrio peritonial. (Reproduzida, com autorizacao, de Twardowski ZJ et at.-. Peritoneal equilibration test. 
Peritoneal Dial Bull 1987;7:138.) 
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o desenvolvimento de organismos resistentes k vancomicina e 
pelo entendimento sobre a importancia da preservagao da fun- 
gao renal residual. Os organismos Gram-positivos sao cobertos 
pela vancomicina ou por uma cefalosporina, e os organismos 
Gram-negativos por uma cefalosporina de terceira geragao ou 
aminoglicosidios. Existem varias combinagoes possiveis, embora 
a escolha do antibidtico deva levar em consideragao o histbrico 
da infecgao dos pacientes e o do centro de didlise sobre os orga¬ 
nismos resistentes. Em geral, os antibibticos sao administrados 
por via intraperitonial por meio de dosagens intermitentes (1 vez 
ao dia) ou contlnuas (em cada troca) (Quadro 51.2). A maior 
parte dos pacientes apresenta considerdvel melhora clinica 48 h 
apbs o inicio da terapia antibibtica. A terapia antibibtica final 
deve ser orientada pelos resultados de cultura e de sensibilidade. 
O tratamento deve prosseguir por um periodo de 2 semanas, e 
as infecgoes mais graves, causadas pelo S. aureus, pseudomonas 
e/ou organismos Gram-negativos multiplos, devem ser trata- 
das durante 3 semanas. Se nao houver melhora clinica em 48 h, 
sera necessario fazer nova contagem de celulas e repetir as cul- 
turas. Peritonite refratdria e definida como falha na resposta a 
antibibticos adequados em um periodo de 5 dias, devendo ser 
gerenciada pela remogao do cateter. As outras indicagoes para 
a remogao do cateter sao a peritonite fungica, peritonite recor- 
rente, peritonite com infecgao grave em local de saida ou de tun el 
e infecgao causada por organismos entericos multiplos em uma 
situagao de abdome cirurgico. A permeabilidade da membrana 
peritonial aumenta durante a peritonite devido k inflamagao, 
sendo geralmente necessdrio solugao dialitica mais concentrada 
para manter a remogao do liquido. As perdas proteicas tambbm 
aumentam durante a peritonite. Com frequdncia, a peritonite 
esta associada a aumento na produgao de codgulos de fibrina que 
podem obstruir os cateteres de dialise. Para diminuir a produgao 
de coagulo de fibrina, pode-se adicionar heparina em cada bolsa 
de solugao de didlise (500 a 1.000 unidades/f). 

As infecgoes relacionadas com o uso de cateter ocorrem no 
local de saida ou no tunel subcutineo. As infecgoes no local 
de saida sao definidas pela presenga de drenagem purulenta 
na interface entre o cateter e a epiderme que pode ou nao ser 
acompanhada por eritema, sensibilidade ou formagao de crosta. 


As infecgoes de tunel podem se apresentar como eritema, edema 
ou sensibilidade no tunel subcut&neo, embora possam ficar cli- 
nicamente ocultas. As infec^6es de local de saida ou de tunel 
podem ser causadas por uma grande variedade de micro-orga- 
nismos, sendo o S. aureus e Pseudomonas aeruginosa responsdveis 
pela grande maioria dessas infecgoes. Em tais situates, e neces- 
sdrio obter culturas e coloragoes de Gram da drenagem do local 
de saida. A terapia empirica pode ser iniciada imediatamente, 
cobrindo sempre o S. aureus. A terapia antibibtica oral £ tao efi- 
caz quanto a intraperitonial. Em alguns casos, a intensificagao 
dos cuidados locals ou aplicagao de cremes antibibticos locais 
podem ser suficientes. Em geral e necessdrio remover o cateter 
em pacientes com infecgao no local de saida que progride para 
peritonite ou que se apresentam com infecgao no local de saida 
em conjunto com peritonite. Os pacientes devem ser orientados 
a cuidar rotineiramente do local de saida para evitar a incid£ncia 
de infecgoes relacionadas com o cateter. A maioria dos centros de 
didlise recomenda higienizagao di&ria com sabonete antibacte- 
riano e dgua. A aplicagao didria de creme de mupirocina ou de 
gentamicina no local de saida £ bastante eficaz para diminuir a 
incidencia das infecgoes relacionadas com o cateter e a peritonite 
associada. 

B. Complicates mecanicas 

A crescente pressao intra-abdominal que ocorre durante 
as dialises peritoniais estd associada a uma grande variedade 
de complicates mecinicas. A incidencia de hernias £ muito 
comum, podendo ser inguinais, incisionais (pericateter ou ou- 
tros tipos), umbilicais ou ventrais. Os fatores de risco para a 
formagao de hbrnias sao os grandes volumes de permandncia, ci- 
rurgia abdominal recente e doenga renal policistica. Em geral, as 
hbrnias se apresentam como intumescbncias indolores, podendo 
estar associadas a estrangulamento intestinal. A investigagao pela 
TC com instilagao de contraste intraperitonial facilita a deter- 
minagao do diagndstico de hbrnia. Comumente, o tratamento 
envolve reparo cirurgico com interrupgao tempordria da dialise 
peritonial e conversao em hemodidlise. Em algumas situates, a 
DP pode ser retomada na fase pos-operatbria com baixo volume 
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Quadro 51.2 Dosagem antibiotics intraperitonial para o tratamento da peritonite 1 



Intermitente (por troca, 1 vez/dia) 

Continua (mg jl, todas as trocas) 

Cefazolina 

15 mg/kg 

LD 500, MD 125 

Ceftazidima / cefalotina 

1.000 a 1.500 mg 

LD 500, MD 125 

Ampicilina/oxacilina/nafcilina 

Nao ha dados 

MD 125 

Vancomicina 

15 a 30 mg/kg em intervalos de 5 a 7 dias 

LD 1.000, MD 25 

Gentamicina / netilmicina / tobramicina 

0,6 mg/kg 

LD 8, MD 4 

Amicacina 

2 mg/kg 

LD 25, MD 12 

Aztreonam 

Nao ha dados 

LD 1.000, MD 250 


] A dosagem para os pacientes com funcao renal residua! (debito urinario > 100 ml/dia) deve ser aumentada em 25°/o. LD: dose de ataque; MD: dose de 
manutencao. 





de trocas e o paciente na posi$ao em supino [como na didlise 
peritonial intermitente noturna (DPIN) ] para manter um baixo 
nivel da pressao intra-abdominal e facilitar a cicatriza^ao. A16m 
disso, podem ocorrer vazamentos no local do cateter ou atrav^s 
de outros defeitos na parede abdominal. As vezes, o estabeleci- 
mento do diagn6stico de vazamentos na parede abdominal pode 
ser muito dificil. Os pacientes podem se apresentar com menor 
ultrafiltracao e ganho de peso em decorrdncia do acumulo de 
Hquidos nos tecidos. Os pacientes com vazamentos podem tam- 
b6m se apresentar com edema escrotal ou labial, que pode ser 
dificil de distinguir da migra^ao de fluidos atraves de processos 
vaginais patentes. Nesse tipo de situa$ao, a investiga^ao abdomi¬ 
nal pela TC com contraste intraperitonial ajuda a obter um diag- 
nbstico preciso. As vezes, os vazamentos podem cicatrizar com 
a conversao em DPIN ou hemodidlise, embora, com ffequfincia, 
exijam reparo cirurgico. A forma^ao de hidrotorax resultante da 
passagem da di&lise atraves de defeitos no hemidiafragma e uma 
complicate rara da diilise peritonial. A toracocentese revela um 
liquido transudativo com concentrates excessivamente eleva- 
das de glicose. O diagnostico pode tambem ser obtido por exame 
com radionuclidios depois da adi^ao de albumina marcadan 
com tecnecio no liquido peritonial com perman£ncia de vdrias 
horas. De maneira geral, o tratamento envolve reparo cirurgico 
do defeito diafragmdtico. 

C. Esclerose peritonial encapsulante (EPE) 

Consiste em uma condi^ao rara e muito grave que se carac- 
teriza por fibrose intraperitonial extensiva e encapsulamento 
das al^as intestinais. Essa entidade nao deve ser confundida 
com a fibrose peritonial subclinica mais benigna que ocorre na 
maioria dos pacientes que fazem didlise peritonial. A EPE estd 
associada k perda progressiva de ultrafiltracao e transporte in- 
satisfatdrio de soluto. Os pacientes podem se apresentar com 
efluente sanguinolento, desnutri^ao, dor abdominal, nauseas e 
obstru^ao intestinal. Em geral, o diagndstico se baseia em sus- 
peitas cHnicas, podendo ser confirmado pela TC pela presen^a 
de espessamento peritonial e calcificacao, juntamente com o en¬ 
capsulamento e encasulamento das al^as intestinais. O diagnos¬ 
tico pode tambdm ser confirmado mediante biopsia peritonial. 
A causa da EPE € desconhecida, porem pode estar relacionada 
com episbdios anteriores de peritonite grave, rea^ao a substdn- 
cias estranhas, como plasticos ou desinfetantes, e dura^ao pro- 
longada de dialises peritoniais. Atualmente nao existe terapia 
com sucesso uniforme para o tratamento da EPE, permanecendo 
as taxas de mortalidade bastante elevadas (> 50%). As estrat£gias 
de tratamento consistem em inter rupcao da DP, repouso intes¬ 
tinal e nutri^ao parenteral. Embora ben^fica, a cirurgia pode ser 
muito dificil sob o ponto de vista tecnico. Varias series pequenas 
demonstraram a obten^ao de beneficios com a imunossupressao 
k base de corticosteroides e azatioprina. 

D. Falhas de Ultrafiltracao 

O gerenciamento do balan^o hidrico 6 uma das fun^oes pri- 
marias da terapia de reposi^ao renal. A didlise peritonial (DP) 
constitui excelente modalidade para a remo^ao de fluidos por 
causa de sua natureza mais fisioldgica e contfnua. Entretanto, 


ainda permanece uma alta incid£ncia inaceitavel de hiperten- 
sao e doen^a cardiovascular na popula^ao de dialise peritonial. 
Conforme a ingestao dietetica e o estado volum&rico, os pacien¬ 
tes devem ser orientados a ajustar as respectivas ultrafiltrates, 
selecionando a correta concentra^ao de glicose nas solutes de 
didlise. Falhas de ultrafiltracao podem ser definidas como falhas 
na remocao de Hquidos em relacao aos requisitos do balan^o 
hfdrico dos pacientes. Os pacientes que se apresentarem com 
sfndrome cllnica de sobrecarga de volume precisam ser cuidado- 
samente avaliados antes de serem rotulados como tendo falhas 
de ultrafiltracao. £ imprescindfvel considerar os varios fatores 
que podem alterar o balanco de fluidos. Causas reversfveis — 
como indiscricao dietetica, perda de funcao renal residual, nao 
adesao k dialise, problemas medtnicos como vazamentos ou 
funcionamento inadequado de cateteres, e prescricao de didlise 
inadequada —precisam ser exclufdas a priori. A prescricao de 
um piano inadequado de DP para o tipo de transporte de um pa¬ 
ciente (p. ex., a utilizacao de tempo de perman£ncia prolongado 
com baixa concentracao de glicose em um alto transportador) 
nao deve ser atribuida a falhas tecnicas. Excluidas estas causas 
reversiveis de remocao alterada de fluidos, a prbxima etapa do 
diagndstico e fazer uma avaliacao paralela da ultrafiltracao e das 
funcoes fie transporte da membrana peritonial (Figura 51.4), o 
que pode ser feito modificando o PET-padrao com uma solucao 
de glicose a 4,25%. Volumes Hquidos de ultrafiltracao inferiores 
a 400 m t com 4 h de perman6ncia sao considerados anormais. 
Os volumes Hquidos de ultrafiltracao superiores a 400 ml ex- 
cluem alteracoes na funcao da membrana peritonial, o que im- 
plica a necessidade de fazer nova avaliacao clfnica do paciente 
investigando indiscricao dietetica, nao adesao, prescricao inade¬ 
quada ou perda de funcao renal residual. 

Nos casos em que o volume liquido de ultrafiltracao for infe¬ 
rior a 400 ml, serd necessdrio medir as caracteristicas do trans¬ 
porte de solutos pequenos. O grupo maior de pacientes com falha 
de ultrafiltracao 6 formado por individuos com baixo volume de 
drenagem e caracteristicas de alto transporte. Os pacientes com 
esse perfil consistem em individuos com transporte inerentemente 
alto (cerca de 10% dos pacientes que iniciam a di&lise peritonial), 
pacientes com peritonite recente e individuos que desenvolve- 
ram alto transporte durante a dialise peritonial a longo prazo. 
Em geral, nesses pacientes 6 fdcil manter as metas de eliminacao 
de soluto apesar da tend£ncia de sobrecarga volumetrica cHnica. 
A combinacao de volume baixo de ultrafiltracao e baixo trans¬ 
porte 6 rara. Em geral, a ocorr£ncia desse fato indica o rompi- 
mento da membrana peritonial ou distribuicao inadequada do 
liquido peritonial como se observa em casos de ader£ncias graves 
ou esclerose peritonial encapsulante. Esses pacientes se caracteri- 
zam pela eliminacao inadequada de soluto e sobrecarga de fluidos, 
sendo dificil mant£-los em didlise peritonial se nao tiverem funcao 
renal residual. Os pacientes com baixo volume de ultrafiltracao 
e transporte mddio alto ou mddio baixo podem apresentar pro¬ 
blemas mecdnicos, altas taxas de absorcao peritonial/linfatiea ou 
deficifincia de aquaporina. 

As estrategias terapfiuticas gerais para evitar a sobrecarga de 
fluidos consistem em monitoramento rotineiro do peso desejado, 
funcao renal residual, volumes di&rios de ultrafiltracao e resul- 
tados do PET, sendo imprescindivel manter orientacoes dieteti- 
cas relacionadas com o consumo de sal e a ingestao de Hquidos. 
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A Fig. 51.4 Avaliacao da sobrecarga de volume em pacientes de dialise peritoniai. 


A prote^ao da fun$ao renal residual deve ser prioritaria, sendo 
necessario usar alias doses de diurbticos de al^a em pacientes 
com essa condi^ao para intensificar a remo$ao de liquidos. 

O controle da hiperglicemia em pacientes diabeticos per- 
mite manter niveis adequados de gradiente osmbtico e ultra- 
filtra^ao. A^oes — como preserva^ao da funqao da membrana 
peritoniai atravbs da preven^ao de peritonite, remo^ao dos 
cateteres peritoniais em tempo hdbil quando necessdria e uso 
de soluqoes dialfticas mais biocompativeis — tambem devem 
ter carater prioritdrio. As interven^oes terapeuticas espedficas 
em pacientes com problemas de ultrafiltra^ao e alto transporte 
consistem em conversao em DPA se o paeiente estiver fazendo 
CAPD. Na didlise peritoniai de dclagem contlnua (CCPD), 
o evento tlpico de uma troca com perman£ncia prolongada 
durante o dia pode resultar na absor$ao de fluidos em trans- 
portadores muito altos, e neste caso, trocas manuais adicionais 
podem ser feitas no meio do dia. Outra op^ao e usar a solu^ao 
poliglicbsico-icodextrina em ciclos de perman£ncia prolon¬ 
gada. A icodextrina nao i muito absorvida e comprovou ser 
superior ds solu^oes glic6sicas na manuten^ao de ultrafiltra^ao 
liquida em permanSncias longas. Sera muito dificil manter em 
didlise peritoniai pacientes com mi ultrafiltra^ao e baixo trans¬ 
porte de soluto se nao tiverem fun^ao renal residual. Em geral, 
esses pacientes precisam ser transferidos para a hemodialise. 
As op^oes terapeuticas para os pacientes com problemas de 
ultrafiltraqao e transporte medio baixo ou medio alto consis¬ 
tem em uso de icodextrina em tempos de permanbncia pro- 
longados e tempos de permanfincia mais curtos para as trocas 
com base em glicose. Atualmente, nao ha agente farmacolbgico 
disponivel para diminuir a absorpao Iinfatica. 

E. Complicacoes Metabolicas 

A dialise peritoniai pode estar associada a inumeras anorma- 
lidades metabolicas. A absor^ao de glicose varia de acordo com 


as caracteristicas de transporte do paeiente, podendo atingir 
100 a 150 g/dia, o que, albm da hiperinsulinemia, pode resultar 
em ganho de peso e, possivelmente, aumento na aterosclerose. 
Provavelmente, a absor^ao de glicose seja responsivel pelas 
anormalidades lipidicas que geralmente ocorrem em pacientes 
de didlise peritoniai (DP). Esses pacientes t£m nivel elevado de 
colesterol total e lipoproteina de baixa densidade (LDL), nivel 
alto de trigliceridios e nivel baixo de colesterol de lipoproteina 
de alta densidade (HDL). Tal carga de glicose pode tambem 
resultar em hiperglicemia que exija o inicio ou intensifka^ao da 
terapia para o controle do diabetes. A ma nutri^ao proteica e 
comum em pacientes de didlise peritoniai, sendo parcialmente 
causada por perdas proteicas atraves do peritdnio, que chegam a 
ser substanciais (> 10 g/dia) em pacientes com transporte peri¬ 
toniai alto ou peritonite. Alem disso, os pacientes de DP podem 
ter supressao do apetite causada pela absor^ao de glicose durante 
a didlise e sensa^ao de saciedade pelo aumento do volume abdo¬ 
minal em virtude dobanho de dialise presente. Recomenda-se 
ingestao proteica de pelo menos 1,2 g/kg para os pacientes da 
didlise peritoniai. 

Tratamento 

A. Formas de dialise peritoniai 

A DP e uma forma de dialise na qual a solu^ao dialitica 6 ins- 
tilada na cavidade peritoniai, drenada periodicamente e trocada 
por uma solu^ao nova atraves de um unico cateter peritoniai 
permanente (Figura 51.5). Durante cada troca, hd periodos de 
infusao, permanbneia e drenagem. Na didlise peritoniai crbnica, 
essas trocas se repetem conforme um esquema fixo com fre- 
qubneias didrias e continuas como na CAPC ou APD. As trocas 
podem tambbm ser feitas de forma descontinua em um perlodo 
de tempo prefixado como na didlise peritoniai intermitente 
(DPI) feita em casos de insuficibncia renal aguda. 
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▲ Fig. 51.5 Diagrama de troca dialitica peritonial ambulatorial continua. 0 paciente conecta o cateter diah'tico peritonial a 
um sistema de tubos em Y. Em seguida, um pequeno voiume de solucao dialitica fresca e infundido diretamente na bolsa de 
drenagem, e em seguida se permite drenar o abdome, procedimento que remove as bacterias irtroduzidas no sistema durante 
a conexao do cateter. Apos a instilacao de solucao dialitica fresca, o paciente desconecta o cateter do sistema de tubos. 0 fluido 
permanece durante varias horas, e, a seguir, todo o cido e repetido. 


1. Dialise peritonial ambulatorial continua (CAPD) — 

Durante a CAPD, a solucao dialitica permanece no abdome, 
ocorrendo a troca normal 4 ou 5 vezes por dia durante 7 dias 
por semana. A troca do fluido dialltico e feita manualmente pelo 
proprio paciente que utiliza a for^a da gravidade para drenar 
e encher o abdome. As prescribes diallticas variam de acordo 
com as caracterlsticas de cada paciente, embora geralmente os 
volumes de troca tlpicos fiquem na faixa de 2 a 3 £ com trbs ou 
quatro perlodos de permanbncia mais curtos durante o dia e um 
perlodo de perman£ncia mais longo durante a noite. 

2. Dialise peritonial automatizada (DPA) — Na DPA, a ma- 
quina cicladora faz a troca automdtica de fluidos para dentro e 
para fora do abdome do paciente. A cicladora succiona a solu¬ 
to dialitica de grandes bolsas (em geral, 5 £), aquecendo-a at i 
a temperatura desejada. A cicladora dispara um alarme sempre 
que hd o rompimento dos vdrios parametros monitorados. Tra- 
dicionalmente, a DPA se divide em CCPD e NIPD. Em geral, a 
present® da CCPD-padrao caracteriza-se por tr£s ou quatro 
perlodos noturnos de permanbncia mais curtos de 1,5 a 3 A De 
maneira geral, o paciente permanece entre 8 a 10 h por noite 
na mdquina cicladora, desconecta-se pela manha, depois de um 
enchimento final, e, a seguir, flea liberado para a execu^ao das 
atividades cotidianas. Por isso, na CCPD o perlodo de perma- 
nfincia mais longo ocorre durante o dia. Em determinadas si¬ 
tuates, os pacientes podem tambem fazer uma ou duas trocas 


manuais durante o dia para aumentar a eliminate* de soluto ou 
remo$ao de fluidos. Na NIPD, a drenagem do paciente 6 total 
no final da noite, e o abdome permanece “seco” todo o dia. Em 
geral, a NIPD e reservada aos pacientes com fun^ao renal re¬ 
sidual significativa, considerando que a eliminate de soluto e 
mais baixa do que na CCPD devido d ausbneia do longo perlodo 
de permanfincia durante o dia. A NIPD pode tambem ser usada 
em pacientes com complicates mecdnicas como hernias para 
evitar aumentos na pressao abdominal que geralmente ocorrem 
com a cavidade abdominal cheia durante deambulaijoes ou na 
postura ereta. A didlise peritonial tipo tidal (TPD) 6 uma forma 
de dialise peritonial automatizada na qual um volume de reserva 
constante de soluto dialitica permanece na cavidade peritonial 
enquanto volumes de trocas correntes menores sao instilados 
repetidas vezes no abdome pela mdquina cicladora. A TPD tem 
a vantagem de eliminar o perlodo nao dialltico exigido para en- 
cher e drenar a soluto de didlise, embora existam poucas evi- 
d£ncias sugerindo que a elimina^ao seja maior com a TPD do 
que com a CCPD. 

3. Dialise peritonial intermitente (DPI) — A DPI 6 uma 

forma de didlise peritonial geralmente executada em hospitais 
ou centros de didlise. De maneira geral, e reservada aos pacien¬ 
tes portadores de insuficiSncia renal aguda ou com insufici£ncia 
renal em estdgio final e, as vezes, para os pacientes ur£micos que 
necessitem de didlise urgente logo apbs a colocato do cateter. 
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A dura^ao do tratamento, o numero de trocas, os tempos de per- 
man£ncia e o volume total de troca de fluidos dependem das 
caracteristicas de cada paciente. Em geral, a DPI e feita pelo pes- 
soal de atendimento medico por meio de trocas manuals ou de 
m&quina cicladora. 

B. Material para dialise peritonial 

1. Solucoes dialiticas — A solu<;ao para a dialise peritonial 6 em- 
balada em bolsas pldsticas flexlveis claras, em volumes que variam 
de 1,5 a 5 £ De maneira geral, as concentrates eletroliticas das 
solucoes de didlises peritoniais tern o lactato como tampao e a gli- 
cose como agente osm6tico (Quadro 51.3). As solucoes dialiticas 
contendo 1,5%, 2,5% e 4,25% de dextrose sao rotineiramente co- 
mercializadas nos EUA. Nestas solucoes, as concentrates reais de 
dextrose anidra ou glicose sao de 1,36%, 2,27% e 3,86%, respecti- 
vamente, sendo esta a forma com que tais solucoes sao rotuladas 
fora dos EUA. A glicose e segura, eficaz, facilmente metabolizada e 
de custo baixo. Entretanto, nao constitui o agente osmdtico ideal 
porque sua absor^ao 6 muito rapida, podendo provocar pro- 
blemas metabdlicos, como hiperglicemia, hiperinsulinemia, hi- 
perlipidemia e obesidade. O pH das solucoes dialiticas deve ser 
mantido em niveis relativamente baixos para evitar a carameliza- 
<pao da glicose durante a esteriliza^ao. Alem da glica$ao nao enzi- 
mdtica das proteinas induzida pela glicose, esse pH nao fisioldgico 
contribui para mudan^as patoldgicas na membrana peritonial a 
longo prazo. Hd um grande interesse no desenvolvimento de so¬ 
lutes dialiticas com agentes osmdticos alternatives mais eficazes 
do que a glicose e assim como com menos efeitos metabolicos e 
danosos a longo prazo sobre a fun^ao da membrana peritonial. 
Atualmente, existem solucoes dialiticas no mercado contendo 
icodextrina, moldcula poliglicosidica. A absor^ao de icodextrina 
na corrente sanguinea € de pequena monta, consequentemente 
seu efeito osmdtico € mais sustentado do que a glicose. Ela pode 
ser usada durante longos periodos de permandneia em pacientes 
que possuem alto transporte e problemas de ultrafiltra^ao, al6m 
de causar menos danos a membrana peritonial a longo prazo. 
Os aminodcidos tambdm podem agir como agentes osmdticos, 
existindo no mercado solu0es dialiticas contendo aminodcidos. 

O potencial beneficio destas solucoes e que os aminod¬ 
cidos absorvidos substituem os aminodcidos que se perdem 


obrigatoriamente durante a didlise e agem como fonte calorica 
proteica. Entretanto, a melhora do estado nutricional a longo 
prazo ainda nao foi demonstrada de forma conclusiva com tais 
solucoes. O lactato exerce impacto negativo sobre a fun^ao bio- 
Idgica de celulas residentes no peritbnio, razao pela qual foi de- 
senvolvida uma solu^ao dialitica tamponada com bicarbonato 
que e mais biocompativel, utilizando um sistema de bolsa com 
duas edmaras. 

2. Cafe teres peritoniais — Os cateteres utilizados em didlises 
peritoniais devem permitir fluxos bidirecionais compativeis de 
dialisado. A maioria dos cateteres e de silicone flexivel ou tubos 
de poliuretano com varies poros no segmento intraperitonial 
posicionado na pelve. A por^ao transperitonial do cateter e im- 
plantada na parede abdominal usando um ou dois cuffs. Com ca¬ 
teteres de a/jff duplo, os mais utilizados, o cuff profundo 6 preso 
dentro do musculo reto, e o cuff superficial colocado subcuta- 
neamente a uma distincia de cerca de 2 cm em rela^ao ao local 
de saida do cateter. Existem varios tipos de cateter para uso em 
didlise peritonial crbnica, embora o cateter reto de cuffs duplos 
de Tenckhoff ainda seja o tipo utilizado com maior frequ6ncia. 
O beneficio de um tipo de desenho de cateter em rela^ao a outro 
ainda nao foi demonstrado de forma conclusiva, dependendo do 
cateter utilizado nos programas de DP principalmente da expe- 
ri£ncia do medico na inser^ao de cateteres. Em geral, os cateteres 
para uso em didlise peritonial sao inseridos por meios cirurgicos 
com ou sem laparoscopia ou peritonioscopia. A coloca^ao de 
cateteres pode tambdm ser feita no leito do paciente, usando um 
trocarte e um fio-guia, embora geralmente essa tdcnica seja re- 
servada para a coloca^ao de cateteres de didlise peritonial aguda 
em carater tempordrio. Os cateteres devem ser colocados em 
localiza^ao abdominal paramediana ou lateral, com um tunel 
voltado para a dire^ao descendente, a fim de evitar a infec^oes 
no local de saida. O local de saida pode tambdm ser prd-esternal. 
Com ffequ6ncia, essa localiza^ao 6 preferivel em pacientes obe- 
sos, pacientes com ostomias e crian^as que usam fraldas. Alguns 
especialistas acreditam que a tecnica de Moncrief-Popovich — 
na qual toda a por^ao extraperitonial do cateter permanece se- 
pultada em uma bolsa subcutdnea durante semanas ou meses, 
sendo externalizada mais tarde — pode melhorar a qualidade 
das cicatriza^oes e da incorpora^ao dos cuffs. De maneira geral, 
os cateteres de coloca^ao recente precisam ser lavados com 


Quadro 51.3 Solucoes dialiticas peritoniais 



Glicose a 1,5% 

Glicose a 2,5% 

Glicose a 4,25% 

Glicose, H 2 0 

is g /i 

25 q/t 

42,5 q/£ 

Soefro 

132 mEq/7 

132 mEq/^ 

132 mEq/^ 

ealcio 

2,5 a 3,5 mEq/^ 

2,5 a 3,5 mEq/^ 

2,5 a 3,5 mEq ft 

Magnesio 

0,5 a 1,5 mEq/^ 

0,5 a 1,5 mEq/^ 

0,5 a 1,5 mEq/^ 

Cloreto 

95 a 102 mEq/^ 

95 a 102 mEq/f 

95 a 102 mEq fl 

Lactato 

35 a 40 mlq/£ 

35 a 40 mEq/^ 

35 3 40 mEq/^ 

pH 

5/5 

5,5 

5,5 
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solu^ao salina heparin izada e presos com um curativo para mi- 
nimizar a movimenta^ao e ocorrencia de traumatismo no local 
de saida. Para minimizar o risco de vazamento de fluidos, £ pre- 
ferlvel aguardar pelo menos 10 a 15 dias apos a inser^ao do cate- 
ter antes de iniciar a dialise peritonial. 

Prognostico 

A adequa^ao da dialise peritonial £ determinada pela avalia- 
9 &o clinica e medi^oes da depuratpao. Os pacientes dialisados de 
forma adequada sao euvol&nicos, sentindo-se bem, com apetite 
normal, sem nauseas e com o minimo possivel de fadiga. Al£m 
desses par&metros clinicos, a eliminatpao de ureia e creatinina, 
com base em coletas de 24 h de efluente e urina, € utilizada como 
mediae laboratorial da adequa^ao da dialise. A depura^ao de 
ureia £ expressa em termos de Kt/V semanalmente, que repre- 
senta a depura^ao da ureia dividida pelo volume de distribui^ao 
de ureia. A variavel Kt e determinada multiplicando a razao ureia 
efluente: ureia sanguinea pelo volume total do efluente de 24 h 
(soma de todos os volumes de permanencia e do volume diirio 
de ultrafiltra^ao Iiquida). Se o paciente apresentar fun<;ao renal 
residual, a depura^ao diaria da ureia sanguinea pelo rim devera 
ser adicionada na elimina^ao peritonial. Esse valor deve ser di- 
vidido pela vari&vel V, aproximadamente igual ao volume total 
de agua do corpo (60% do peso em homens e 55% do peso em 
mulheres), sendo, a seguir, multiplicado por 7 para obter o valor 
semanal. O valor da depura<;ao semanal de creatinina tamb£m 
pode ser obtido a partir da coleta de 24 h de efluente, ao qual 
deve-se adicionar a depura^ao semanal da creatinina renal resi¬ 
dual (por conven^ao, a m£dia da elimina^ao de ureia e creatinina 
renal), corrigida pela drea superficial do corpo. 

Valores-alvo de depura^ao total semanal minima, em termos 
Kt/V de ureia £ creatinina, tern sido publicados nos ultimos anos 
(Quadro 51.4). Em geral, os resultados desses estudos sugerem 
que as metas atuais para os valores de adequa^ao precisam ser 
aiteradas e que os medicos nao devem se preocupar muito com 
pacientes cujo valor semanal de Kt/V caiam ligeiramente abaixo 
da meta atual (p. ex., 1,9), levando em considera^ao que estes in- 
dividuos se sentem bem sob o ponto de vista clinico. 

A dose de dialise dos pacientes que nao estiverem se sentindo 
clinicamente bem e cuja depura^ao se encontrar abaixo da meta 
precisa ser aumentada. A depura^ao depende das caracteris- 
ticas da membrana peritonial do paciente, dura^ao do tempo 
de permanencia e volume de efluente drenado por unidade de 
tempo. Quatro trocas por dia de 2 £ de CAPD com 2 t diarios 


Quadro 51.4 Metas das medidas de adequacao para 
a dialise peritonial 


Modalidade 

Kt/V semanal 
da ureia 

Eliminate semanal de creatinina 

CAPD 

2 

60 £/ 1,73m 2 - transportadores 
altos e altos m£dios 



50 tlx 73m 2 — transportadores 
baixos e baixos medios 

CCPD 

2,1 

63 */1,73m 2 

NIPD 

2,2 

66 ^/1,73m 2 


CAPD: dialise peritonial ambulatoriai conttnua; CCPD: dialise peritonial de ct- 
clagem continua; NIPD: dialise peritonial intermitente noturna. Reproduzida, 
com autorizacao, de NKF-K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Peritoneal 
Dialysis Adequacy. AmJ Kidney Dis 2O01;37:S65. 

de ultrafiltrado representam um volume de drenagem de 70 t 
por semana, que pode ser inadequado para muitos pacientes na 
ausencia de fun^ao renal residual. Ocorrendo perda de funt^ao 
renal residual, os pacientes necessitam de volume maior de troca 
(2,5 ou 3 €) e de cinco trocas diirias para evitar a bidden cia de 
sintomas uremicos bem como para manter a meta de depura^ao. 
Inicialmente, os pacientes maiores podem come^ar com volu¬ 
mes de troca de 2,5 ou 3 i. Aumentos na depura^ao em casos 
de dialise peritonial automatizada podem ser obtidos atraves 
de eleva^oes nos volumes de permanencia e no tempo total no 
ciclador. Em alguns casos, £ necessario adicionar uma ou duas 
trocas durante o dia. Como parte dos tratamentos de rotina, £ 
imprescindivel monitorar a elimina^ao peritonial e fun^ao renal 
residual dos pacientes vdrias vezes por ano. 

Kawanishi H et at: Encapsulating peritoneal sclerosis in Japan, a 
prospective controlled, multicenter study. Am J Kidney Dis 
2004;44:729. 

Piraino B et at: Peritoneal dialysis-related infections recommenda¬ 
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End-Stage Renal Disease in the United States. National Institutes of 
Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases, Bethesda, MD, 2004. 

Vonesh EF et at: The differential impact of risk factors on mortality 
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Terapias contmuas 
de reposicao renal 

Frank Liu, MD, e Ravindra Mehta, MD 



Consideracoes gerais 

As terapias contlnuas de reposicao renal (TCRR) represen- 
tam v&rias modalidades tecnicamente distintas que se caracteri- 
zam por taxas lentas de elimina^ao e ultrafiltra^ao de soluto por 
minuto, realizadas durante a maior parte do dia (ou o dia todo) 
para minimizar a incidSncia de trocas metabblicas ou volume- 
tricas muito amplas. Originalmente, as tMonicas contlnuas foram 
descritas na decada de 1970 como tratamentos experimentais 
em pacientes hipervoI6micos e resistentes a diureticos cujos qua¬ 
dras cllnicos os transformaram em candidatos imprdprios k dia- 
lise peritonial (DP) ou hemodi&lise intermitente (HDI). Desde 
entao, a presen^a de TCRR em unidades de terapia intensiva 
(UTI) evoluiu tanto em termos de escopo quanto de complexi- 
dade, e, como resultado, essas tecnicas estao se transformando 
rapidamente no tratamento-padrao dos pacientes criticamente 
enfermos com insuficiencia renal aguda (IRA). Neste capltulo, € 
feita uma revisao dos principais termos utilizados nas TCRR, dos 
problemas cllnicos e tecnicos mais proeminentes, encontrados 
pelas equipes de assistencia m&iica, e das tecnologias promisso- 
ras que poderao melhorar a eficacia e aplicabilidade de modali¬ 
dades relevantes. 

Tratamento 
A. Modalidades 

De maneira geral, as tecnicas de TCRR sao definidas de 
acordo com o acesso vascular utilizado e o mecanismo de re- 
mo^ao de soluto/dgua usado para manter os pardmetros cllnicos 
desejados (Figura 52.1). 

1. Acesso vascular 

A. Arteriovenoso — nas tecnicas arteriovenosas (AV) o gra- 
diente de pressao para a remo^ao de soluto e dgua e suprido pela 
diferen^a de pressao entre a circula^ao arterial e a venosa do pa- 
ciente. Essas tdcnicas exigem canula^ao arterial com os riscos 
inerentes de trombose arterial, isquemia de membros, hemorra- 
gia e ateroembolismo (entre outros). A16m disso, a quantidade de 
remo^ao de soluto e dgua se restringe ao estado hemodindmico 


do paciente, o que dificulta o uso da terapia mais adequada e da 
padroniza^ao terapdutica, principalmente em pacientes hipoten- 
sos com enfermidade grave. A principal vantagem do acesso AV e 
a capacidade de executar a terapia sem a necessidade de suporte 
especializado e mdquinas externas complexas. Entretanto, por 
causa da rela^ao risco-benefkio desfavorivel e falta de contrale 
sobre as taxas de fluxo sangulneo, as tecnicas AV deixaram de 
ser a escolha de prefer£ncia na maioria dos centros terciarios de 
tratamento. 

E. Venovenoso — Nas tecnicas venovenosas (W), o gradiente 
de pressao para a remo^ao de soluto e agua € suprido por uma 
bomba peristaltica oclusiva. O acesso W permite evitar o uso 
de canula^ao arterial, exerce maior contrale e d& mais confia- 
bilidade na taxa de fluxo sangulneo do circuito extracorpbreo. 
As desvantagens do acesso W consistem na incorporate de 
dispositivos externos (bombas, coletores de ar ou cata bolhas) 
e circuitos mais longos com maior predisposi^ao k coagula^ao. 
Nao obstante, pela superioridade da seguran^a e contrale asso- 
ciados ao acesso W, as tecnicas W sao usadas na maior parte 
dos ambientes cllnicos nos quais as TCRR sao indicadas, em 
comparato com o AV. 

2. Remocao de soluto e agua — De acordo com a Figura 
52.2 e Quadra 52.1, e como descrito a seguir, existem vdrias mo¬ 
dalidades de remocao de soluto e dgua. No ambiente atual, as 
tecnicas de hemofiltra^ao e hemodiafiltra^ao sao utilizadas com 
maior frequfincia. 

A. HemodlAlise (HD) — Nela, o transporte de soluto e quase 
exclusivamente difuso e, em geral, favorece a eliminate* de pe- 
quenas moleculas com dimensoes inferiores a cerca de 300 Da. 
A separate* entre o sangue e o dialisado do paciente e feita por 
membrana semipermeavel com poras relativamente pequenos 
(p. ex., de baixo fluxo). Os eletrolitos e outras partlculas de so¬ 
luto, suficientemente pequenas para atravessarem os poros da 
membrana, difundem-se livremente ate atingirem os respectivos 
gradientes de concentrate* em ambos os lados da membrana, 
presumindo que seu coeficiente de parti^ao seja 1 (propor^ao de 
concentrate* de soluto entre o dialisado e o sangue). Na hemo- 
di&lise intermitente, as taxas de fluxo de dialisado sao elevadas 
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▲ Fig. 52.1 Mecanismos de hemofiltracao e hemodialise com filtracao. Nao foi feita nenhuma tentativa de representar o con- 
troie das taxas de filtracao e infusao dos fluidos de reposicao. (Reproduzida, com autorizacao, de Form LG e Hilton PJ: Continuous 
hemofiltration in the treatment of acute renal failure. N Engl J Med 1997;336:1303.) 
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▲ Fig. 52.2 Hemodialise e hemofiltracao. As setas que atravessam a membrana indicam a direcao predominante do movi- 
mento de cada soiuto que a atravessa; o tamanho relativo das setas indica as quantidades de transferences hquidas de soluto. 
As outras setas indicam a direcao do fluxo. (Reproduzida, com autorizacao, de Forni LG e Hilton PJ: Continuous hemofiltration in the 
treatment of acute renal failure. N Engl j Med 1997;336:1303.) 


(i. L, > 800 mC/min) em comparagao com as taxas de fiuxo de 
sangue, o que permite obter um gradiente de concentragao ma¬ 
xima constante entre os dois lados da membrana e a rapidez re- 
sultante no transporte de soluto. Na hemodialise contfnua, as 
taxas de fluxo de dialisado (17 a 34 m^/min) e sangue (100a 
200 m£/min) sao mais baixas, possibilitando um equillbrio pr6- 
ximo ou total entre os compartimentos, o que resulta no trans¬ 
porte mais gradual de soluto. Consequentemente, a eliminagao 
de soluto por minuto usando HD continua e menor que a elimi¬ 
nagao com HDI. Entretanto, considerando que as tecnicas con- 
tinuas se permitem o luxo de tempo essencialmente ilimitado, a 
eliminagao diaria m£dia de soluto € igual ou superior k da he- 
modidlise intermitente. A eliminagao de agua se faz pelo uso de 
pressao hidrostatica atraves da membrana. Em geral, a taxa de 
remogao de agua e baixa, nao resulta em hipovolemia ou hemo- 
concentragao e, em geral, nao contribui de forma significativa 
para a eliminagao de soluto. 


B. Hemofiltracao (H ou HF) — Nesta, o transporte de so¬ 
luto € por convecgao, eliminando com efici£ncia substincias 
com dimensoes de ate 20 kDa. A compressao da dgua plasmd- 
tica atraves do filtro se baseia na diferenga de pressao trans- 
membrana (PTM) entre os lados de sangue e os de filtrado do 
filtro. As particulas de soluto com dimensoes inferiores as do 
poro do filtro sao “arrastadas” para o ultrafiltrado (UP) jun- 
tamente com a dgua plasmdtica e possuem a mesma concen- 
tragao no UF do plasma pre-filtro. A magnitude da eliminagao 
de dgua e soluto € proporcional d quantidade de UF formado, 
podendo ser manipulada alterando a diferenga da pressao 
transmembrana (aumentando o fluxo sanguineo ou aplicando 
sucgao no lado do filtrado). De maneira geral, a alta taxa de 
filtrado gerado por modalidade poderia resultar em hemo- 
concentragao e hipovolemia se nada mais fosse feito. Assim, 
liquidos de reposigao do contato sao infundidos no circuito 
antes (pre-diluigao) ou depois (p6s-diluigao) do sangue com 
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Quadro 52.1 Caractensticas operacionais das tecnicas intermitentes e continuas 



HDI 

HWC 

HDWC 

HDFWC 

Mem bra na 

Permeabilidade variavel 

Alta permeabilidade 

Hemodiafiltro 

Hemodiafiltro 

Anticoagulacao 

Curta 

Prolongada 

Prolongada 

Prolongada 

Taxa de fluxo sanguineo 
(m^/min) 

> 250 

200 a 250 

100 a 200 

100 a 200 

Taxa do fluxo de dialisado 
(m^/min) 

> 500 

-— 

17 a 34 

17 a 34 

Ultrafiltragao (T/h) 

Oa 2 

1 a 2 

< 0,2 

0,7 a 1,5 

Base do dialisado 

Acetato 4, bicarbonato 

35 mEq /£ 

— 

Lactato 35 ou Bicarbonato 

35 Nenhum (citrato) 

Lactato 35 ou bicarbonato 

35 Nenhum (citrato) 

fluido de substituicao 

— 

Quantidade e composicao 
variaveis 

Nenhum 

Quantidade e composicao 
variaveis 

Durafao 

Horas 

Dias 

Dias 

Dias 

Depuracao de ureia (m£/min) 

Difusao 180 a 200 

Convecfao 17 a 34 

Difusao 17a34 

Ambas 17 a 34 


HDI; hemodialise intermitente; HVVC: hemofiltracao venovenosa continua; HDVVC, hemodialise venovenosa continua; HDFVV; hemodiafiitracao venove- 
nosa continua. Reproduzida, com autorizacao, de Mehta L: Acid-base and electrolyte management in continuous renai replacement therapy. Blood Purif 
2002 ; 20 : 262 .) 


o filtro. Consequentemente, ao longo do tempo, em essSncia, 
a infusao de lfquidos de reposicao “limp os” “purifica” a agua 
extracelular do paciente por meio da substitui^ao do UF “con- 
taminado” A composicao do lfquido de reposicao e da taxa 
de infusao tambbm pode ser ajustada para que seja possivel 
atingir as metas de gerenciamento de eletrblitos e volumes es- 
pecificos. A HF possui o beneficio tebrico da eliminacao supe¬ 
rior de molbculas de tamanho mbdio em compara^ao com as 
terapias difusivas. 

C. Hemodiafiitracao — Em tal processo, (HDF), o dialisado 
se movimenta em contracorrente com o fluxo sanguineo, criando 
uma diferen^a de pressao transmembrana positiva do sangue 
para o dialisado, produzindo eliminacao por difusao e convec$ao 
como descrito anteriormente. A quantidade produzida de UF 
exige infusao de fluidos de reposicao. A HDF representa uma 
espbcie de casamento entre HF e HD com os beneficios da maior 
eliminacao das molbculas medias por convec^ao e das molbculas 
pequenas por difusao. 

D. Ultrafiltracao contInua lenta (UFCL) — E semelhante 
a hemofiltracao, considerando que a eliminacao de agua e soluto 
£ feita por conveccao. Entretanto, a quantidade criada de ultra- 
filtrado e pequena (geralmente, 2 a 4 m^/min) em comparacao 
com a hemofiltracao e nao exige infusao de fluidos de reposicao. 
A UFCL se aplica aos casos em que a principal meta terap£utica 
£ a perda de agua (e nao a eliminacao de soluto). 

A combinacao de acesso vascular e da modalidade de trans¬ 
pose agua/soluto utilizada permite o uso de acrdnimos padro- 
nizados para cada uma dessas terapias (p. ex., hemodiafiitracao 
venovenosa continua = HDFWC). 


B. Consideracoes cl micas 

Considerando que as tbcnicas dialiticas continuas e intermi- 
tentes possuem pontos positives e negativos diferentes, as metas 
terapeuticas e vantagens/desvantagens de cada modalidade 
devem ser determinadas antes da escolha da terapia de reposicao 
renal. A partir de entao, o tratamento apropriado pode ser ade- 
quado is necessidades clinicas de cada paciente. 

1. Vantagens da terapia de reposicao renal continua — 

As tbcnicas continuas, como grupo geral, apresentam vantagens 
teoricas sobre a hemodialise intermitente (HDI). 

A. Melhor tolerabilidade hemodinAmica — A hipotensao 
€ uma das complicacoes mais comuns associadas a hemodii- 
lise intermitente, ocorrendo em aproximadamente 20 a 30% dos 
tratamentos. A maioria dos pacientes criticamente enfermos 
apresenta instabilidade hemodinimica, podendo eventos hipo- 
tensivos iatrog£nicos adicionais provocar isquemia e lesao em 
brgaos. Vdrios estudos prospectivos e retrospectivos demons- 
traram melhor estabilidade hemodinimica associada is tera¬ 
pias continuas de reposicao renal (TCRR), embora esse fato nao 
tenha sido validado de forma rigorosa. 

B. Efici£ncia na remora o de soluto — Embora, com TCRR, 
a taxa de eliminacao de solutos pequenos seja mais lenta por 
unidade de tempo, a natureza continua da terapia aumenta a 
eficifincia na depuracao de ureia depois de 48 h em comparacao 
com hemodiilise intermitente em dias alternados. 

C. Controle de fluidos -— De maneira geral, nas UTI os 
requisitos nutricionais (nutricao parenteral total) e o uso de 
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medicares intravenosas exigem a administrate de grandes 
quantidades de liquidos. Contudo, a incapacidade de restringir 
rigorosamente a ingestao de liquidos em pacientes de UTI pode 
resultar em excessiva sobrecarga de volume, resultando no com- 
prometimento da perfusao tecidual, albm de produzir resulta- 
dos adversos. As tentativas de restringir a ingestao de liquidos 
nesse ambiente podem comprometer a qualidade nutricional. 
Em grande parte, a capacidade de ajustar o balan^o de fluidos 
em intervalos tao curtos quanto de 1 h, mesmo em pacientes 
com instabilidade hemodinimica, € respons&vel pela crescente 
popularidade da terapia continua de reposi^ao renal (TCRR) 
entre os intensivistas. 

D. Potencial para iMUNOMODULAqAo — Aparentemente, em 
pacientes septicos as taxas de mortalidade estao correlaciona- 
das com os niveis de vdrias citocinas inflamatorias, como o fator 
de necrose tumoral (TNF) alfa, interleucina (IL) 1, IL-6 e IL-8. 
A maior parte dessas moRculas de peso molecular medio 6 so- 
luvel em dgua, sendo teoricamente removivel pela purifica^ao 
de igua plasmdtica por hemofiltra^ao ou hemodiafiltra^ao. No 
presente momento, os beneficios imunomoduladores da TCRR 
permanecem no campo tebrico, e nao ha comprova^ao de que 
afetem o resultado dos estudos realizados em seres humanos. 

2. Desvantagens da terapia de reposicao renal continua 

— Por outro lado, a TCRR tern algumas desvantagens em com- 
para^ao com a hemodi&lise intermitente (HDI). 

A. Sobrecarga da enfermagem — Em geral, a enfermagem 
com intera^ao personalizada € imprescindivel devido £ necessi- 
dade de monitoramento mais intensivo para gerenciar o balan^o 
de fluidos e os pardmetros metabblicos. 

B. ANTicoAGULAqlo contInua — Considerando que o sangue 
do paciente permanece no circuito extracorpbreo, a coagula^ao 
no filtro e circuito € um problema muito serio, podendo impac- 
tar na qualidade do tratamento. Contudo, o uso da anticoagula- 
$ao sist£mica ou regional diminui esse risco, embora possua suas 
prbprias complicates- 

C. Mobilidade do paciente — Por sua propria natureza, 
TCRR deve ser executada durante o dia. A mobiliza^ao do pa¬ 
ciente para estudos, procedimentos etc., geralmente € muito di- 
ficil porque envolve equipamentos e a tubula^ao dos circuitos 
extracorporeos tipicos. Alem disso, ao desconectar o paciente da 
TCRR, perde-se tempo de didlise e ultrafiltrapao, diminuindo a 
eficacia do tratamento. 

D. Custo — Mesmo sem considerar o aumento dos custos de 
enfermagem, a TCRR € 2 vezes mais cara que a hemodialise in¬ 
termitente tradicional principalmente por causa dos custos ele- 
vados de laboratbrio, filtros, dialisado e outros equipamentos. 

3. Indicates para a terapia de reposicao renal continua 

— Considerando as caracteristicas da TCRR, como descrito an- 
teriormente, as indicates razodveis para o uso de modalidades 
continuas consistem na insuficibncia renal aguda oligurica com 
instabilidade hemodindmica associada (hipotensao), insuficidn- 
cia multi-brgaos, hipercatabolismo e/ou sobrecarga volumetrica. 
A TCRR e a melhor oppao para o tratamento dos pacientes gra- 
vemente acidemicos sem uma causa clara e de reversao rdpida, 


considerando que os fluidos e/ou dialisado de reposicao podem 
ser fortificados com equivalentes basicos para ajudar a contraba- 
lan^ar o desequilibrio acidobasico. A hemodidlise intermitente 
tradicional e a melhor alternativa para os pacientes com estabi- 
lidade hemodindmica e que exijam a rapida corre0o de algum 
disturbio metabblico (p. ex., hiperpotassemia) por causa das ca- 
racteristicas superiores de eliminate de soluto por minuto. 

Albm disso, o uso da TCRR (especificamente, a hemofiltra- 
<;ao) estendeu-se aos casos de sepse e sindrome da resposta infla- 
matbria sistdmica (SRIS), IRA, com base no fundamento logico 
de que a remo^ao das citocinas inflamatorias poderia melhorar 
os resultados.* ** A TCRR pode tambem ser o tratamento de esco- 
Iha para os casos de pacientes com IRA e lesao ou edema cerebral, 
considerando que com a hemodidlise intermitente tradicional 
podem ocorrer amplas oscila^oes na pressao de perfusao cere¬ 
bral e/ou piora do edema. O Quadro 52.2 mostra as indicates 
gerais para a escolha da modalidade de didlise. 

4. Momento da intervencao — Considerando a potencial 
morbidez significativa associada ao inicio das terapias dialiti- 
cas (coloca^ao de cateter de grosso calibre, anticoagula^ao etc.), 
uma das decisoes mais diflceis no tratamento da IRA ainda 6 a 
defini^ao do momento exato da intervencao. Levando em conta 
que, nesse aspecto, nao hd estudo prospective randomizado para 
orientar a terapia, varios estudos retrospectivos descobriram que 
a consulta precoce a um nefrologista assim como nfveis mais 
baixos de ureia sanguinea no inicio da TCRR estao correlacio- 
nados com melhores resultados. Alem disso, dados obtidos na 
literatura pediatrica sugerem que os pacientes com sobrecarga 
de volume albm de 10% do peso corporal ideal t£m risco 3 vezes 
maior de mortalidade em comparacao com os pacientes com 
baixa ou nenhuma sobrecarga de fluidos. 

5. Relacoes entre dose e resultado — Com base na experien¬ 
ce em doen^a renal terminal (DRTF), em que a correlac&o entre 
dose dialitica e sobrevida do paciente foi estabelecida a partir de 
calculos de remo<;ao da ureia, houve um interesse muito grande 
em definir uma rela^ao semelhante de dose dialitica em pacien¬ 
tes com enfermidades criticas com IRA. Infelizmente, da mesma 
forma que nao h& tempo-padrao para iniciar a dialise, nao exis- 
tem metodos-padrao para a avaliacao da dose dialitica em casos 
de IRA. Em pacientes com DRT, a dose de dialise deve ser ava- 
liada por modelagem cinbtica da ureia, a qual presume que os 
pacientes portadores de DRT possuem taxas de gera^ao de ureia 
relativamente constantes e se encontram em estado de equilibrio. 
Entretanto, nos casos de IRA a composi^ao oscilante dos fluidos 
corporais e as taxas varidveis de gera^ao de ureia tornam a mo¬ 
delagem da ureia pouco confidvel e os cdlculos quantitativos da 
dose-padrao inaplicaveis. Para os pacientes portadores de IRA 
recebendo hemodidlise intermitente, o aumento quantitative na 
dosagem pode ser feito pela adi^ao de mais tratamentos (trata¬ 
mento didrio versus tratamento 3 vezes por semana), associada a 
melhores resultados/* 


* N.T.: sem comprova^ao em grande estudo randomizado. Mas, embora 
os dados sejam esparsos e nao existam orientates especlficas, o enca- 
minhamento imediato a um nefrologista bem como o inicio da dialise 
antes de uremia significativa e sobrecarga de volume pode estender a 
sobrevida do paciente. 

** N.T.: sem comprova^ao em grande estudo randomizado. 
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Quadro 52.2 Escolha da tecnica dialitica na insuficiencia renal aguda 1 


Meta terapeutka primaria 

Condicao cl mica 

Terapia de reposicao renal 

Remocao de soluto 

Estavel, cataboiica 

Hemodialise 


Instavel, cataboiica 

HD VAC, HWC, HDVVC, UFCL + HD 


Instavel, nao-catabolica 

HAVC, HWC, UFCL + HD, DPCE 

Remocao de fluidos 

Estavel 

UFII 


Instavel 

UFII, UFCL 

Remocao de soluto e fluidos 

Estavel 

Hemodialise 


Instavel 

HDVAC, HDVVC, HDWC, HAVC + HD, UFII + HD 

Desintoxicagao sangui'nea 

Instavel 

HWC, HDVVC, HAVC, ?TPT 


1 Modalidade ideal de terapia de reposicao renal em casos de IRA de acordo com o estado clinico do paciente. 

UFI1, ultrafiltracao Isolada intermitente; DPCE, dialise peritoniai continua de equilibrio; PF, piasmaferese; HDAC: hemodialise arterlovenosa contfnua; HWC, hemo¬ 
filtracao venovenosa continua; HDVVC, hemodialise venovenosa continua; UFCL, ultrafiltracao contfnua lenta; HD, hemodialise; HAVC, hemofiltracao arteriovenosa 
continua. Reproduzida, com autorizacao, de QolperTA: Continuous renal replacement therapy in acute renal failure. UpToDate 2005;on- ine 13.1. 



6. Anticoagulacao — Tendo em vista o contato estendido do 
sangue do paciente com o circuito extracorporeo estranho e com 
o estado procoagulante associado a enfermidades graves e sepse, 
a anticoagulacao continua e imprescindivel para prolongar a 
vida do circuito e prover a dose prescrita na TCRR. As estrat£gias 
anticoagulantes encontram-se em continua evolu^ao por causa 
da dificuldade de obter o equilibrio entre o desejo de prolongar 
a vida do filtro e o aumento no risco de sangramento. Por isso, 
o uso de estrat£gias tanto sist£micas quanto regionais de anti¬ 
coagulacao £ muito comum. E alguns centros de didlise tentam 
tambem a aplica^ao de TCRR sem anticoagulantes em pacientes 
com risco extraordinariamente elevado de sangramento. 

A. Anticoagulacao sistemica — Os anticoagulantes sist£mi- 
cos t£m a grande vantagem da facilidade relativa de administra¬ 
te, em especial comparando com a anticoagulacao a base de 
citrato. Os agentes utilizados com mais ffequ£ncia sao as hepa- 
rinas e inibidores diretos da trombina, como o argatrobam e as 
hirudinas. 

A heparina nao fracionada ainda £ o anticoagulante sist^mico 
usado com maior frequ^ncia na TCRR, sendo geralmente ad- 
ministrada em dose inicial de cerca de 10 a 20 U/kg, seguida de 
infusao de manutencao de 3 a 20 U/kg/h. O preenchimento do 
circuito extracorpdreo com heparina antes de iniciar a didlise £ 
imprescindivel, considerando que sua carga negativa pode cau- 
sar adsorcao para a tubulacao pldstica do circuito e comecar a 
agir assim que o sangue entrar em contato com o circuito. A me- 
tabolizacao da heparina ocorre principalmente no figado, sendo 
o rim um contribuinte menor para a eliminate* total em pa¬ 
cientes com funcao renal intacta. Entretanto, nem a didlise nem 
a hemofiltracao mostram-se eficazes para eliminar a heparina, 
e, como tal, a meia-vida da heparina aumenta para cerca de 40 a 
120 min em pacientes que recebem TCRR. E imprescindivel mo- 
nitorar cuidadosamente os tempos de coagulacao, variando a 
meta do tempo de coagulacao ativada (ACT) de 140 a 180 s ou 


o tempo partial de tromboplastina ativada (aPTT) de 55 a 100 s. 
A hemorragia £ a principal complicacao decorrente do uso da 
heparina nao fracionada, ocorrendo em cerca de 25 a 30% dos 
pacientes nos quais o medicamento e utilizado como agente 
anticoagulante na TCRR. Os pacientes com pequenos sangra- 
mentos devem interromper o tratamento anticoagulante, e os 
com sangramento grave se beneficiam com a administrate* de 
protamina. Ocasionalmente, pode ocorrer trombocitopenia in- 
duzida pela heparina (TIH), cujo primeiro sinal £ a coagulacao 
do filtro repetidas vezes. Recomenda-se utilizar outro metodo 
anticoagulante em casos de diagndstico de TIH. 

Nos varios estudos em que foi comparada k heparina nao 
fracionada, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) apre- 
sentou, na melhor das hipdteses, a mesma eficacia, embora tenha 
aumentado o custo do tratamento. A16m disso, considerando 
que o monitoramento e mais dificil (exige medicoes da atividade 
do fator Xa geralmente nao feitas na maioria dos hospitals) e que 
a HBPM possui meia-vida mais longa do que a heparina nao 
fracionada (o que torna a hemorragia mais problem&tica), a tal 
heparina nao e utilizada com frequ£ncia como modo de anti¬ 
coagulacao sistemica na TCRR. 

O argatrobam age ligando, de forma reversfvel, o sftio ativo da 
trombina. Esse medicamento £ metabolizado pelo figado, excre- 
tado na bile e tern meia-via de cerca de 40 a50 min.Aadministra- 
Cao usual de argatrobam exige infusao constante de 2 pg/kg/min, 
devendo a dosagem ser monitorada com base na meta do aPTT 
de cerca de 2 vezes o tempo normal. O argatrobam nao exige 
ajuste de dosagem no ambiente de TCRR porque geralmente 
nao e eliminado por hemofiltracao; por causa do uso relativa- 
mente facil, tornou-se o anticoagulante sist£mico de escolha 
para os pacientes com trombocitopenia induzida pela heparina 
que fazem TCRR. 

As hirudinas tambem sao agentes inibidores diretos da trom¬ 
bina, na qual se ligam de forma irreversfvel; raramente sao usa- 
das na TCRR porque nao possuem antfdoto, e o monitoramento 
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dos seus niveis exige a medigao do tempo de coagulagao da eco- 
rina (cuja disponibilidade nao e imediata na maioria dos centros 
de didlise). 

B. Anticoagula^ao regional — A popularidade da anticoa- 
gulagao regional por citrato aumentou cada vez mais na medida 
em que os centros de didlise se tornaram mais familiarizados 
com o uso dessa tecnica. O efeito de tal tipo de anticoagulagao se 
baseia na capacidade do citrato de fazer a quelagao do caicio (e 
de outros cations bivalentes) exigida em varios niveis da cascata 
de coagulagao, seja na via intrinseca, seja na via extrinseca. Em 
termos conceituais (Figura 52.3), a infusao da solugao contendo 
citrato (o citrato trissbdico e citrato deido de glicose A) ocorre 
no momento em que o sangue sai do corpo do paciente e penetra 
o circuito extracorpbreo. O citrato liga-se rapidamente ao cdlcio, 
provocando a queda de niveis de cdlcio ionizado e eliminando, 
de forma eficaz, a possibilidade de formagao de coagulo. A infu¬ 
sao de cdlcio evita a incidencia da hipocalcemia, sendo adminis- 
trada ou atravds de uma valva reguladora do tipo three way que 
se iocaliza no ponto de retorno venoso, ou por meio de qualquer 
outro acesso venoso central. Na maioria dos protocolos, inicia 
como uma fragao fixa a infusao de citrato de fluxo sanguineo, e a 
infusao de caicio inicia como uma fragao fixa do fluxo de citrato. 
Os niveis de caicio ionizado pre (p. ex., no circuito) e p6$-filtro 
(p. ex., no paciente) devem ser medidos periodicamente para 
monitorar a eficacia da anticoagulagao, com niveis-alvo de 0,25 a 
0,35 mmol/f e 1,1 a 1,3 mmol/f, respectivamente. Em seguida, 
as taxas das duas infusoes devem ser ajustadas de acordo com as 
faixas-alvo. 

A anticoagulagao regional com citrato tern vdrias vantagens 
sobre a anticoagulagao sistemica. Em primeiro lugar, partindo 


do pressuposto de que os niveis de caicio ionizado do paciente 
sejam normais, o risco de sangramento € pequeno ou nulo em 
comparagao com o risco basal. Em segundo lugar, a anticoagu¬ 
lagao com citrato esta associada a uma vida util mais longa do 
filtro em relagao as outras estratdgias anticoagulantes. Final- 
mente, considerando que 6 metabolizado em tres moleculas de 
bicarbonato no figado, o citrato pode tamb£m agir como agente 
terap^utico em pacientes com acidose, evitando ou amenizando 
a necessidade de reposigao da base anionica em fluidos de subs- 
tituigao ou em banhos de dialise. 

Por outro lado, a anticoagulagao com citrato esta associada 
a complicagoes graves. Se as equipes de atendimento nao estive- 
rem conscientes de que o citrato £ convertido em bicarbonato e, 
consequentemente, pode representar uma carga basica significa- 
tiva, havera o risco de ocorrer alcalose metabdlica grave. Para di- 
minuir o risco de alcalose, alguns centros de dialise comegaram 
a usar dialisados com alto teor de cloreto. Entretanto, nas situa¬ 
tes em que forem utilizados dialisados nao padronizados, sera 
necessario manter uma farmacia com bancada esteril dedicada a 
TCRR a disposigao o tempo todo\ Alem disso, a anticoagulagao 
com citrato pode provocar anormalidades eletroliticas, como 
hipernatremia (em especial nos casos em que for utilizado o ci¬ 
trato trissodico a 4%) e hipocalcemia. Para finalizar, os pacientes 
que nao conseguirem converter citrato em bicarbonato (pacien¬ 
tes cirrbticos) poderao desenvolver intoxicagao por citrato, que 
se manifesta como aumento no hiato anionico, sendo defmida 
por uma razao caicio plasmatico total/c^lcio ionizado superior 
a quatro. Esta condigao pode ser tratada atravds de tentativas 


* N.T.: pela regulamenta^ao brasileira, a bancada com uso laminar para a 
prepara^ao de nutri^ao nao deve ser usada para a TCRR. 


Bomba de fluidos 
de substitute 


160 a 200 m#h 
de citrato 
trissodico a 4% 



17. 500 mflh de NaCI 



Cateter venoso Bomba de 

sangue TFS 
100 mtfmin 


Bomba de 
dialisado 

1.000 m^/h 


CaCI 2 0,1 m Eq/m^ 
40 a 60 mf/h I 


Ajuste com base 
no caicio ionico 
periferico 


Veia central 

Flutdo de substituigao 
Taxa de variagao do NaCI de 
200 a 1,000 m^/h usando uma 
bomba intravenosa externa 


Hemofiltro M-100 


Ajuste do fluxo de 
citrato de acordo 
com o caicio 
ionizado pos-filtro 


Bomba de efluente 



Dialisado 

Na 117, Cl 
121,5, Ca 0, 
Base 0 a 40 Mg 
2, K 0 a 5 mEq/£ 


2.200 mf/hora 
(TUF 700 mtfh) 


A Fig. 52.3 Circuito de TCRR utilizando anticoagulagao regional por citrato com a maquina Gambro PRISMA e o filtro M-100. 
TFS, taxa de fluxo sangumeo; TUF, taxa de ultrafiltracao. (Reproduzida, com autorizacao, de Mehta RL: Continuous renal replacement 
therapy in the critically ill patient. Kidney Int 2005;67:781.) 
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para aumentar a elimina^ao do citrato do circuito, diminuindo a 
taxa de fluxo sanguineo, aumentando a taxa de fluxo de dialisado 
e/ou diminuindo a taxa de infusao de citrato. 

Por isso, a despeito das mdltiplas vantagens, para garantir 
monitoramento adequado a anticoagula^ao com citrato au- 
menta, de forma significativa, a carga de trabalho das equipes 
medica e de enfermagem. Nao obstante, esta se tornando cada 
vez mais popular como modo de anticoagula^ao continua de- 
vido a vida mais longa dos circuitos em compara^ao com a da 
heparina. 

C. OUTRAS ESTRATfiGIAS DE ANTICOAGULA^AO — Os prOSta- 

noides, como a prostaciclina (PGI 2 ) e seu analogo epoprostenol, 
tamb£m sao utilizados para anticoagula^ao em (TCRR). Esses 
medicamentos agem atraves da decomposi^ao do acido araqui- 
ddnico com forte bloqueio da atividade da ciclo-oxigenase e da 
ativa^ao plaquetaria. Ha pouco risco de sangramento com tal 
agente, embora possa ocorrer hipotensao sintom&tica, tendo 
em vista que esses dois compostos sao vasodilatadores arteriais 
muito potentes. A meia-vida € bastante curta (medida em mi- 
nutos), de modo que os episddios hipotensivos podem ser facil- 
mente tratados com a interrupt da infusao. Contudo, embora 
eficazes, os prostanoides nao sao usados com muita ffequfincia 
porque nao hd testes confiaveis que permitam avaliar sua ativi¬ 
dade, e seu custo 6 excessivamente elevado. 

7. Manuseio de fluidos — Este € um componente do trata- 
mento dos pacientes gravemente enfermos. De maneira geral, 
a remo^ao de Hquidos com diurdticos e bastante desafiadora na 
present^ de insuficitiicia renal; se, alem disso, for associada ao 
choque e insuficidncia de multiplos drgaos, poderd exigir inter- 
ven0o dialftica. Durante a ultima decada, a tenddncia era usar 
ressuscita^ao com fluidos de forma agressiva, em pacientes com 
esse quadro, e a maior parte dos cirurgioes e intensivistas con- 
siderava o edema pronunciado como um mal necessdrio para 
manter a pressao arterial. Entretanto, a sobrecarga de fluidos 
propriamente dita pode ser um fator independente importante 
que contribui para a obten^ao de desfechos adversos, caindo a 
sobrevida do paciente rapidamente em varias series de pacien¬ 
tes em UTI, em situates com sobrecarga de fluidos superior a 
10 a 20% em rela^ao ao basal. Esse fato pode ser explicado pelo 
reconhecimento de que o excesso de fluidos provoca nao apenas 
edema superficial mas tambem edemas miocdrdico e intestinal, 
resultando em disfun^ao de drgaos e isquemia local. Por isso, 
em tal tipo de ambiente, a meta do manuseio de fluidos deve 
ser tanto a remo^ao do excesso de Hquidos, de acordo com a 
necessidade, quanto a estabilidade hemodindmica, permitindo, 
ainda, todo o tempo utilizar volumes significativos de suportes 
nutricional e farmacolbgico imprescindiveis ao tratamento dos 
pacientes gravemente enfermos. 

A defini^ao de metas para a remo^ao ou reposi^ao de Hqui¬ 
dos d um elemento essencial no manuseio de fluidos em TCRR. 
De maneira geral, em pacientes fora de UTI, a avalia^ao do vo¬ 
lume global com base no exame fisico, nos pesos didrios e nos 
resultados das medi^oes de entradas e saldas e suficiente para 
orientar a terapia de forma correta. Entretanto, em pacientes 
de UTI a execu^ao dessa tarefa e muito mais traigoeira, princi- 
palmente nos casos em que grandes volumes de fluidos forem 
utilizados para a ressuscita^ao voldmica em curtos perlodos de 


tempo. Com frequencia, os registros de peso sao incorretos, con- 
siderando a falta de precisao inerente a pesagem dos pacientes 
imobilizados conectados a mais de um aparelho, e as estimativas 
de perda de fluidos nao sao confidveis em pacientes com perdas 
insensiveis (p. ex., pacientes com queimaduras ou que estiverem 
usando ventiladores). A medi^ao das pressoes centrais de en- 
chimento, do debito cardiaco e da resisttiicia vascular sistemica 
facilita a avalia^ao da capacitdncia circulatbria, embora mesmo 
estas medi^oes estejam sujeitas a erros. Consequentemente, e 
muito comum encontrar pacientes com sobrecarga volumetrica 
total evidente cujo estado do volume intravascular € inescru- 
tdvel. Nesta situa^ao, embora no final seja necessdrio remover 
os fluidos, talvez no initio seja conveniente manter um volume 
intravascular adequado, combinando a altera^ao da composi- 
^ao dos fluidos (coloides e produtos derivados do sangue) com 
a altera<~ao da resist£ncia sistemica. As tentativas de manuseio 
do equilibrio de fluidos sem levar em considerando esses fato- 
res podem levar a superestimativas ou subestimativas drasticas 
das necessidades do paciente, resultando no agravamento da so¬ 
brecarga de volume ou em hipotensao por deple^ao do volume 
intravascular. 

8. Controls do equilibrio acidobasico e dos eletrdlitos — 

O desequilibrio da homeostase acidobasica e dos eletrdlitos € 
uma caracteristica comum em pacientes gravemente enfermos 
que necessitam fazer terapia de reposi^ao renal. A ultrafiltra^ao 
provoca disturbios na quimica sanguinea, considerando que hd 
constante perda de bicarbonato e outros eletrdlitos atraves do 
filtro. Essencialmente, o grau de perda eletrolitica pode se ex- 
pressar na taxa de ultrafiltrado total/efluente do dialisado vezes 
a concentra^ao plasmdtica de cada um dos eletrdlitos. Por exem- 
plo, se a taxa de ultrafiltra^ao consistir em 2 £/h e a concentra- 
^ao plasmatica de bicarbonato consistir em 25 mEq/4 o paciente 
estard perdendo 50 mEq de bicarbonato VO ultrafiltrado a cada 
hora. Por isso, o controle do equilibrio acidobasico e dos eletrd¬ 
litos na TCRR exige constante reposi^ao das perdas iatrogtiticas 
de bicarbonato e eletrdlitos aldm da corre^ao das anormalidades 
metabdlicas intrinsecas do paciente. 

De maneira geral, a regula^ao do equilibrio acidobasico e 
feita pela adi^ao de lactato ou bicarbonato no dialisado ou fluido 
de reposi^ao. A escolha do agente de reposi^ao de base e um tema 
bastante controverso, considerando que ambos t£m vantagens e 
desvantagens. O lactato, que se converte em uma base equimo¬ 
lar, em bicarbonato no figado, tern sido usado tradicionalmente 
como o equivalente basico de escolha porque seu custo e relati- 
vamente baixo e tern prazo de validade longo. Entretanto, sua 
eficdcia depende da fun^ao hepdtica do paciente. Em pacientes 
com disfun^ao hepatica ou nos que exigent grandes quantidades 
de base para manter o pH sanguineo em niveis fisioldgicos, o 
lactato administrado pode superar a capacidade de conversao do 
figado e provocar significativa hiperlactatemia. Por outro lado, 
o bicarbonato e fisioldgico e nao depende da fun^ao orgdnica 
do paciente para exercer a a^ao de tamponamento. Entretanto, 
as solu^oes a base de bicarbonato t£m prazo curto de validade e 
poderao softer microprecipita0es com calcio se forem mistura- 
das na mesma bolsa. Nao obstante, a pr&tica clinica esta intensifi- 
cando o uso de bicarbonato depois que varios estudos sugeriram 
que o lactato pode causar catabolismo aumentado e agravar a 
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hemodin&mica. Os outros agentes de reposicao basica sao o ci- 
trato e acetato. O acetato nao e utilizado com muita ffequ£ncia, 
tendo sido associado a instabilidade cardiovascular, principal- 
mente em pacientes com disfun^ao ventricular esquerda. 

Em geral, na TCRR o controle dos niveis eletroliticos € feito 
pela infusao de fiuidos de reposicao com concentra^oes apro- 
priadas de eletrblitos e/ou por troca difusiva com dialisado 
adequado. Aparentemente, esse tipo de controle eletrolitico € se- 
melhante na di&lise intermitente. Entretanto, 6 muito importante 
reconhecer que as tecnicas de TCRR, embora utilizem as mesmas 
formas para a remo^ao de fiuidos e soluto, sao diferentes das tec¬ 
nicas intermitentes ja que o tempo nao e mais um fator limitante 
para a purifica^ao do sangue. Como tal, ao longo do tempo, a 
eliminaqao total de soluto na TCRR e igual ou maior que na he- 
modialise intermitente, podendo a correqao das anormalidades 
laboratoriais ocorrer de forma gradual com periodos minimos 
de desequilibrio. Al£m disso, considerando que a composi^ao e 
taxa de infusao dos fiuidos de reposicao podem ser alteradas, e 
possivel modificar o balan^o de soluto enquanto, de acordo com 
a necessidade, o balance de fiuidos permanece nivelado, negativo 
ou positivo. £ este grau de controle sobre o balance de fiuidos, de 
soluto e da rela^ao acidobasica que torna as tecnicas contlnuas 
tao versdteis e importantes no ambiente da UTI. 

C. Complicates 

De maneira geral, sob o ponto de vista procedimental, a 
TCRR e bem tolerada pelos pacientes, em especial considerando 
o estado desesperador em que vive a maior parte dos indivlduos 
que necessitam desse tipo de terapia. As complicaqoes causadas 
pelo uso do equipamento de didlise surgem em quase todas as 
partes do circuito, variando de falha no acesso vascular, coagu- 
la^ao no circuito e perda de eficiencia do filtro a problemas coti- 
dianos, como, por exemplo, desconexao da linha. Podem ocorrer 
significativos atrasos na terapia, considerando ser muito dificil 
prever esses problemas. 

Os problemas mais sdrios relacionam-se com os equillbrios 
acidobdsico e eletrolitico que podem nao apenas resultar em 
perda de tempo de tratamento, enquanto a causa i diagnos- 
ticada, mas tambem levarem rapidamente a anormalidades 
metabolicas com risco de vida. Como a TCRR permite a indi- 
vidualiza0o da terapia, as altera^oes no equilibrio acidobdsico 
e nos niveis eletroliticos devem ser altamente previsiveis pelos 
nefrologistas. Sempre que surgirem anormalidades inesperadas, 
sera imprescindivel fazer a distim;ao entre problemas relaciona- 
dos com a condi^ao subjacente do paciente, problemas causados 
pela terapia e problemas resultantes de erros iatrogbnicos de fato 
(Quadro 52.3). Sera possivel prever anormalidades atribuiveis k 
condi^ao do paciente se o nefrologista conhecer a fisiopatologia 
subjacente. Mudan<pas inesperadas sugerem a reconsidera^ao da 
sindrome clinica se o respectivo tratamento e as causas iatrog£- 
nicas da anormalidade forem considerados improvaveis. Outras 
anomalias podem ser atribuidas a efeitos nao intencionais de tra- 
tamentos adequados. Por exemplo, os pacientes em tratamento k 
base de anticoagulaqao com citrato que receberem v&rios produ- 
tos derivados do sangue contendo citrato poderao desenvolver 
alcalemia excessiva decorrente da conversao supraterap^utica 
de citrato em bicarbonate. Para finalizar, existe a possibilidade 


Quadro 52.3 Natureza dos problemas acidobaslcos 
e eletroliticos na TCRR 


Acidose metabolica grave 
Acidose respiratori a 
Alcalemia 

Hiponatremia ou hipernatremia 

Hiperglicemia 

Hiperfosfatemia 

Aumento de perdas basicas 
Desequilibrio acidobasico 
Excesso de alcalose 
Retenqao de C0 2 

Hiponatremia e hipernatremia 

Hiperglicemia 

Hipofosfatemia 

Acumuio de citrato 
Hipocalcemia 
Hiato anionico por citrato 
Alcalemia 

Hipotermia 

Prescricao inadequada 
Reposicao inadequada de base 
Nenhum ajuste para a absorcao de glicose 

Erros de formulaqao 
Erros farmaceuticos 
Mistura de infusbes a beira do leito 
Precipitacao de calcio no dialisado 
Bicarbonato 
Erros de aplicagao 

Solucao de calcio usada como dialisado 

j 

Taxa baixa de infusao de citrato 

Interferencias 
Alteragao de prescricao 
Administracao exogena excessiva de 
bicarbonato 

Desequilibrio de fiuidos 


Reproduzido, com autorizacao, de Mehta RL: Acid-base and electrolyte 
management in continuous renal replacement therapy. Blood Purif 
2002;20:262. 

de ocorrerem complicaqioes iatrog^nicas que podem resultar de 
erros de prescricao, de formulacao, de aplicagao ou de interfe¬ 
rence. De todos esses erros, as falhas de formula0o e aplicaqao 
tern consequ£ncias profundas e imediatas, em especial se envol- 
verem soluqoes contendo potdssio e/ou calcio. Por exemplo, sera 
possivel ocorrer hipercalcemia s^ria nos casos em que uma infu- 
sao de cdlcio, administrada durante anticoagulaqao com citrato, 
for usada erroneamente como dialisado. Alternativamente, erros 
de cdlculo na ingestao e salda de llquidos podem ievar k admi¬ 
nistracao imprbpria ou remocao excessiva de volume, causando 
super-hidratacao ou desidratacao grave. Para finalizar, sera pos¬ 
sivel ocorrerem problemas de interfetencia na terapia correta nos 
casos em que houver mal-entendidos entre membros da equipe 
de atendimento na interpretacao dos pianos de tratamento. 


Tipo de problema 

Devido a condicoes 
do paciente 


Contribuicao da 

JR 

terapia 


latrogenicos 
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Embora possam ocorrer complicates em qualquer tipo de 
procedimento ou tratamento, e possivel evitar, ou pelo menos 
mitigar, grande parte dos efeitos adversos associados a TCRR atra- 
ves da institui^ao de protocolos de seguran^a (p. ex., verifica^ao 
cruzada do conteudo de uma solu^ao ou cria^ao de fluxogramas 
simples para facilitar o manuseio de fluidos). Albm disso, a ado- 
00 de abordagens multidisciplinares no processo de tomada de 
decisao, atravbs da inclusao de membros das equipes medica, de 
enfermagem, nutri^ao e farmdcia, ajuda a evitar os problemas 
decorrentes das falhas de comunica^ao. 

0. Inovacoes tecnicas recentes 

1. Hemofiltracao de alto volume — A hemofiltracao con- 
vencional e capaz de remover os mediadores imunes patolbgi- 
cos, como as citocinas inflamatbrias, embora haja controversias 
sobre sua capacidade de agir dessa forma em grau clinicamente 
relevante. Apesar do surgimento desses mediadores no ultrafil- 
trado, as altera^oes nos niveis plasmaticos sao inconsequentes, 
permanecendo inalterados os resultados. Entretanto hd evid£n- 
cias de que a hemofiltracao de alto volume (taxa de ultrafiltracao 
> 45 mf/min) melhora os desfechos intermediaries, o que leva 
a no^ao de que os aumentos na purificacao da dgua plasmatica 
possam melhorar os resultados.* 

2. Te rap I as hibridas 

A. Tecnicas intermitentes estendidas — Tal como a didlise 
lenta de baixa eficibncia (SLED, na sigla em ingles), as tbcnicas 
intermitentes estendidas apresentam taxas incrementalmente 
mais elevadas de didlise e fluxo sanguineo em comparacao com 
as tecnicas continuas, embora sejam operadas durante 12 h ou 
menos por dia. Tradicionalmente, as taxas de fluxo sanguineo 
sao reguladas em 200 m^/min, e as taxas de fluxo de dialisado em 
100 m^/min. Com taxas de fluxo sanguineo mais baixas, a SLED 
pode representar um estresse hemodindmico menor no paciente. 
Da mesma forma, ao abaixar a taxa de fluxo de dialisado, a elimi- 
na^ao de soluto e menos eficaz por unidade de tempo do que na 
hemodidlise intermitente, produzindo trocas mais graduais nas 
concentrates corporals de soluto. Considerando que a terapia 
deve ser executada somente durante parte do dia, os procedi- 
mentos e estudos de imagem podem ser coordenados para coin- 
cidirem com os tempos de paradas programadas. Albm disso, a 
SLED nao exige monitoramento intensivo como a TCRR. Estu¬ 
dos preliminares sugerem que a eliminacao total de soluto e a 
tolerabilidade hemodin&mica na SLED podem ser similares as 
da TCRR, embora ainda nao tenham sido publicados estudos 
comparativos expressivos. Alem do mais, a SLED nao permite o 
mesmo nivel elevado do controle hora a hora de fluidos, eletrbli- 
tos e par&metros acidobdsicos, o que € possivel com a TCRR. 


B. Adsor^ao acoplada — Como descrito anteriormente, acre- 
dita-se que niveis elevados de citocinas possam contribuir para 
resultados insatifatbrios em pacientes com sepse. Estudos em 
andamento analisam o uso de cartuchos sorventes que possam 
remover estas citocinas da circula 0 o. As estrategias de remo^ao 
consistem na adi^ao de um cartucho sorvente em serie ou em 
paralelo com o hemofiltro ou em paralelo com o filtro de plas- 
mafbrese que possui poros maiores do que o hemofiltro-padrao. 
Embora essas tecnologias possam ser benbficas em termos de 
desfechos imediatos, como demonstraram estudos em animais 
e seres humanos, nenhum estudo de grande porte em seres hu- 
manos validou seu uso. Nao obstante, o conceito € desafiador, 
justificando a realizacao de novas pesquisas. 

C. SlSTEMA RECIRCULANTE DE ADSORCJIAO MOLECULAR - 

A purificacao do sangue pela didlise tradicionalmente usada em 
portadores de doen^a renal terminal (DRT) e in eficaz em he- 
patopatas porque muitas das toxinas produzidas por doen^as 
hepaticas se ligam k albumina e, consequentemente, nao sao eli- 
minadas atravbs da membrana de didlise. No sistema recirculante 
de adsor(?ao molecular (MARS, na sigla em inglbs), o sangue do 
paciente passa pela membrana de didlise de alto fluxo contra o 
dialisado enriquecido em albumina. Embora a albumina nao 
atravesse a membrana, as toxinas ligadas a albumina atravessam 
a membrana de di&lise de acordo com seu gradiente de concen- 
tra^ao atb albumina “limpa” dentro do circuito de MARS. Estu¬ 
dos menores revelaram que este sistema melhora a recupera^ao 
da encefalopatia hepatica grave. 

D. Dispositivo de assistencia tubular renal (DAR) — Tal 
dispositivo foi desenvolvido com base na premissa de que, em¬ 
bora a didlise convencional e TCRR simulem a capacidade renal 
de eliminate de soluto e fluidos, nao sao capazes de repor a 
capacidade endocrinolbgica dos rins. O referido dispositivo con- 
siste em um sistema de hemofiltracao convencional conectado 
em sbrie a um cartucho biorreator contendo aproximadamente 
10 9 cblulas tubulares proximais humanas. O sangue passa pelo 
circuito de hemofiltracao e, a seguir, pelo circuito de assistencia, 
onde teoricamente as celulas tubulares proximais residentes exe¬ 
cutant outras funcoes metabblicas no sangue antes do retorno 
dele para o corpo do paciente. Os estudos pequenos realizados 
em seres humanos sao promissores. 

Davenport A: Anticoagulation for continuous renal replacement the¬ 
rapy. Contrib Nephrol 2004; 144:228. 

Gillespie RS et al: Effect of fluid overload and dose of replace¬ 
ment fluid on survival in hemofiltration. Pediatr Nephrol 
2004;19:1394. 

Humes HD et al: Initial clinical results of the bioartificial kidney 
containing human cells in ICU patients with acute renal failure. 
Kidney Int 2004;66:1578. 

Mehta RL: Continuous renal replacement therapy in the critically ill 
patient. Kidney Int 2005;67:781. 


* N.T.: comprovado em grandes estudos randomizados. 
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Consideracoes gerais 
A. Avaliacao do receptor 

Na atualidade, o transplante de rim constitui o tratamento de 
escolha para os pacientes com doen^a renal terminal (DRT), visto 
que melhora tanto a sobrevida quanto a qualidade de vida do pa- 
ciente em compara^ao com a didlise. Entretanto, e preciso assinalar 
que, embora o risco de morte no primeiro ano apbs o transplante 
seja inferior a 5%, nem todos os pacientes sao qualificados k reali- 
za$ao da cirurgia em virtude de um risco inaceitavelmente alto de 
complicates. O processo de avaliacao para transplante exige uma 
analise abrangente das histbrias cllnica, cirurgica e psicossocial de 
cada paciente, devendo-se utilizar uma abordagem sistematica na 
avaliacao dos candidatos potenciais ao transplante renal. 

1. 0 processo de avaliacao inicial — Antes de iniciar o pro¬ 
cesso de avaliacao formal, todos os candidatos potenciais a 
transplante devem ser incentivados a comparecer a uma se0o 
de “orienta^ao ao paciente” Nessa reuniao, os pacientes recebem 
informapoes sobre os riscos clinicos e cirurgicos, bem como os 
beneficios do transplante renal, sobre a necessidade de visitas 
ambulatoriais ffequentes no periodo pbs-operatbrio imediato, 
sobre os efeitos adversos potenciais da imunossupressao e a im- 
portincia de adesao & terapia imunossupressora. As vantagens e 
desvantagens potenciais do transplante renal com brgaos de doa- 
dores falecidos versus vivos devem ser discutidas com os pacien¬ 
tes e, quando possivel, com seus familiares, outros entes queridos 
e/ou amigos. Outras questoes abordadas consistem no tempo 
prolongado de espera para o transplante de doadores falecidos, 
devido ti escassez de brgaos para doa^ao e os efeitos adversos do 
tempo de espera na sobrevida do paciente e enxerto. Albm disso, 
os pacientes devem ser advertidos de que varias condi^oes cli- 
nicas e psicossociais podem impedir que determinado paciente 
seja candidate a transplante. As contraindicates absolutas e re- 
lativas ao transplante de rim estao relacionadas no Quadro 53.1. 

2. Avaliacao geral — A avaliacao de rotina de um candidato a 
transplante renal consiste em histbria detalhada e exame fisico. 
Em particular, 6 importante estabelecer a etiologia da doen^a 
renal original, visto que pode ajudar a prever a evolu^ao e 


desfecho do transplante, bem como o risco de recidiva da doen^a 
de base. Quando disponiveis, deve-se proceder a uma revisao 
dos relatorios de biopsia renal. Os pacientes com DRT secunda¬ 
ria a anormalidades congbnitas ou geniturinarias devem se sub¬ 
meter a uma cistouretrografia miccional (CUGM) e avaliacao 
urologica apropriada, realizadas, de preferencia, pelo cirurgiao 
de transplante renal. A documenta<pte do volume de urina resi¬ 
dual dos rins nativos do paciente 6 de inestimavel valor na ava- 
lia^ao da fun^ao do enxerto no periodo pbs-transplante. Devera 
ser obtido uma histbria de doenga renal familiar ou hereditdria 
se for contemplada a doa^ao de rim de familiar vivo. Deve-se 
obter a histbria cirurgica do paciente com bnfase especial em 
cirurgias abdominais anteriores. O exame fisico complete deve 
incluir uma cuidadosa pesquisa quanto h presen^a de doen^a 
da carbtida e doen^a vascular perifbrica. De preferbncia, os pa¬ 
cientes devem ter um indice de massa corporal inferior a 30 a 
35, visto que a obesidade estd associada a maior incid£ncia de 
complicates pbs-operatbrias. Alem de minuciosa anamnese e 
exame fisico complete, os pacientes tambem devem se submeter 
a diversos exames laboratoriais de rotina e exames de imagem, 
listados no Quadro 53.2. Os fatores de risco precisam ser consi- 
derados durante o processo de avaliacao para transplante. 

3. Avaliacao dos fatores de risco associados a doencas 

jf 

de sistemas organicos espedficos 

A. DoEN^A CARDIOVASCULAR E DOENqA VASCULAR PERIFERICA 

— A doen^a cardiovascular (DCV) constitui a principal causa de 
morte apbs transplante de rim. As mortes com enxerto funcio- 
nante que ocorrem 30 dias apbs o transplante sao causadas por 
cardiopatia isqu£mica em quase 50% dos casos. A obten<;ao de 
histbria cardiovascular detalhada nao apenas prenuncia o risco 
cirurgico como tambem ajuda no acompanhamento cardiaco 
pbs-operatbrio para melhorar os resultados cardiacos a curto e 
longo prazos. Embora os determinantes do risco de DCV em pa¬ 
ciente com DRT ainda nao estejam bem definidos, todos os pa¬ 
cientes com DRC devem ser considerados candidatos com maior 
risco cardiaco. Os principais fatores de risco convencionais con¬ 
sistem em diabetes melito, hipertensao, dislipidemia, obesidade, 
histbria de angina de peito, insuficibncia cardiaca congestiva, 
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Quadra 53.1 Contraindicacoes para transplarte renal 
Contraindicacoes absolutas 

-3 

Neoplasia maligna ativa 
Infeccao ativa 

Doenga extrarrenal irreversfvel grave 
Expectativa de vida inferior a 2 anos 
Cirrose hepatica (a nao ser que o transplante seja de figado e rim) 

Doengas psiquiatricas inadequadamente controladas 
Abuso de substancias ativas 

Contraindicacoes relativas 
Ulcera peptica ativa 1 * 
Nao adesao dfnica 

Infeccao ativa pelo virus da hepatite B z 
Obesidade morbida 

Consideracoes especiais 

Incompatibilidade ABO 3 

Prova cruzada contra os linfocitos T positiva 3 

1 Oeve ser tratada antes do transplante. 

z Recomenda-se a realizacao de biopsia hepatica e terapia antiviral antes do 
transplante. Obter uma consulta com hepatoiogista. 

3 Os protocoios de dessensibilizacao pre-transplante permitem um trans¬ 
plante bem-sucedido atraves dessas barreiras. 

eventos cardiacos anteriores, idade avangada, tabagismo e his- 
tdria familiar. Outros fatores de risco sugeridos consistem em 
hipertrofia ventricular esquerda preexistente, didlise durante um 
periodo de tempo prolongado, calcificagao vascular de artdria 
coronaria, anormalidades no eletrocardiograma e hiper-homo- 
cisteinemia. Deve-se avaliar a tolerdncia ao exercicio juntamente 
com sintomas cardiacos, visto que muitos pacientes submetidos 
a dialise tdm estilo de vida sedentdrio e sao assintomdticos. Uma 
triagem cardiaca nao invasiva, como cintigrafia de esforgo ou 
ecocardiograma de esforgo com dobutamina, 6 provavelmente 
adequada aos candidatos de baixo risco. Entretanto, para os que 
apresentam multiplos fatores de risco, particularmente diabetes 
melito e/ou eventos cardiacos anteriores, deve-se realizar uma 
angiografia corondria. Se houver necessidade, uma angiografia 
corondria/colocagao de stent ou cirurgia de derivagao corondria e 
reabilitagao cardiaca deverao ser realizadas antes do transplante. 
Em geral, os candidatos de alto risco devem ser submetidos a 
uma avaliagao formal pelo cardiologista. 

Os pacientes com hist6ria de ataques isqu£micos transitdrios 
ou acidentes vasculares encefdlicos devem se submeter a exames 
de Doppler das cardtidas. Quando se identificam sopros na card- 
tida no exame fisico de paciente assintomdtico, devem-se realizar 
exames de imagem adicionais a critdrio do mddico. Evid£ncias 
de estenose significativa exigem consulta com cirurgiao vascular. 
Se houver necessidade, deverd ser realizada uma endarterecto- 
mia da cardtida antes do transplante, devendo o paciente perma- 
necer assintomatico durante 6 meses antes do transplante. Para 
os com doenga de cardtida mais leve, uma consulta neuroldgica 
e tratamento clinico dtimo podem ser suficientes. 


Quadra 53.2 Avaliacao do candidato a transplante renal 
Avaliacao laboratorial 

Soralogia: HIV, hepatites B e C, CMV, EBV, HSV e RPR 

Provas de funcao hepatica, calcio, fosfato, tempo de protrombina, tempo 
de tromboplastins parcial 

Exame de urina, cultura de urina 

PSA em homens com mais 50 anos 1 

Outras avaliacoes 
ECG 

Radiografia de torax 

Colonoscopia em paciente com mais de 50 anos 

US do abdome em diabeticos para pesquisa de calculos biliares 

US dos rins nativos para a pesquisa de doenca cistica adquirida ou 
massas 

Esfregaco de Papanicolaou (para mulheres) 

Mamografia para as mulheres com mais de 40 anos 
Avaliacao cardiaca (ver o texto) 

Avaliacao urologies se houver historia de disfungao vesical/miccional, 
infeegoes recorrentes do trato urinario (ver o texto) 

Exames imunologicos 
Grupo sanguineo e tipagem HLA 
Anticorpos HLA 
Prova cruzada 

CMV, citcmegalovirus; EBV, virus Epstein-Barr; HSV, herpesvirus simples; RPR 
(uma variacao do VDRL), reagina plasmatica rapida; PSA, antlgeno prosta- 
tico especifico; ECG, eletrocardiograma. 

!Os pacientes de alto risco devem ser submetidos a triagem em idade mais 
precoce (afro-americanos e os que tern dois ou mais parentes de primeiro 
grau com cancer de prostata). 

Um mimero significativo de receptores de transplante renal 
apresenta doenga vascular periferica, associada a maior taxa 
de morbidade e mortalidade. Exames de imagem vascular com 
ultrassonografia (US) com Doppler ou TC do abdome/pelve sem 
contraste sao indicados para os pacientes com histdria de claudi- 
cagao e/ou sinais de diminuigao dos pulsos arteriais perifdricos 
(particularmente em diabeticos) no exame fisico. Deve-se consi- 
derar uma angiografia quando os exames nao invasivos sugerem 
doenga de grandes vasos. A doenga aortoiliaca significativa exige 
uma avaliagao pela equipe cirurgica de transplante, podendo im- 
pedir a realizagao de transplante. 

B. Neoplasia maligna — Os receptores de transplante correm 
maior risco de desenvolver neoplasias malignas de novo e recor¬ 
rentes devido ao uso de imunossupressores. Como a ineiddneia 
de neoplasia maligna aumenta de acordo com a intensidade e du- 
ragao da imunossupressao, historia de terapia imunossupressora 
para os rins nativos representa um risco adicional de neoplasia 
pos-transplante. Para os pacientes com historia de neoplasia ma¬ 
ligna, aconselha-se consulta com um oncologista. O Quadro 53.3 
fornece as diretrizes gerais sobre os periodos de espera minimos 
sem tumores a serem observados antes do transplante para neo¬ 
plasias malignas comuns. 
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Quadra 53.3 Neoplasia maligna e transplante renal 1 

A maioria dos turn ores: tempo de espera superior a 2 anos 

Nenhum tempo de espera quando o tumor esta curado por ocasiao 
do transplante 

Carcinoma de celulas renais descoberto incidentalmente 

Carcinoma in situ 

Carcinoma de bexiga nao invasivo 

Cancer de pele basocelular 

Carcinoma de celulas escamosas 2 ' 3 

Tempo de espera superior a 2 anos 3 

Melanona 

Tumor de Wilms 

Carcinoma de celulas renais 

Carcinoma de mama 

Linfoma 

Carcinoma colorretal 

Carcinoma cervical invasivo e carcinoma uterino 

Kertos canceres podem sofrer recidiva apesar de um periodo sem tumor. 

2 Vigilancia. 

J Avaliacao oncologica ou consulta ao registro international Transplant Tumor 
em www.ipittr.uc.edu podem ser va losas. 


C. Infec^oes — Todos os pacientes devem ser avaliados a pro- 
cura de infecgoes latentes ou ativas comuns e investigados sobre 
qualquer histdria de exposigao infecciosa. As infecgoes ativas, 
como ulceras de pe diabdticas e osteomielite, precisam ser cura- 
das antes da realizagao de um transplante. Histdria pregressa de 
tuberculose ou exposigao k tuberculose nao tratada exige profi- 
laxia apropriada apds o transplante. Os pacientes com histdria 
estabelecida de coccidioidomicose sist£mica ou histoplasmose, 
ou aqueles de uma area enddmica devem submeter-se a testes 
soroldgicos apropriados. Aldm disso, esses pacientes devem re- 
ceber informagoes sobre uma possivel reativagao da doenga com 
a terapia imunossupressora e terapia profildtica indefinida com 
azdlicos pos-transplante. 

Deve-se obter tambem histdria de imunizagao para assegurar 
a vacinagao adequada as infecgoes comuns antes do transplante 
(p. ex., hepatite B, pneumocdcica e outras vacinas-padroes apro- 
priadas a idade). Uma atualizagao das vacinas e obrigatoria para 
os que foram submetidos a esplenectomia cirurgica. A infecgao 
pelo virus da imunodeficidncia humana (HIY) era considerada 
contraindicagao ao transplante devido aos registros iniciais de 
complicagoes infecciosas graves e morte apds a infecgao pelo HIV 
transmitida de um drgao transplantado ou transplante inadver- 
tido de pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, com o advento 
dos esquemas efetivos de terapia antirretroviral intensamente 
ativa (TARIA), houve uma mudanga na atitude relacionada com 
o transplante em pacientes HIV-positivos. Na atualidade, diver- 
sos centros de transplante consideram a realizagao de transplante 
em pacientes estaveis com HIV, definidos como os que apresen- 
tam carga viral de HIV indetect&vel, contagem dos linfdcitos 
CD4 superior a 300/mm 3 e ausdncia de infecgoes oportunistas 


no ano anterior. As recomendagoes especificas podem variar de 
um centro para outro, recomendando-se uma consulta formal 
com um especialista em doengas infecciosas. 

D. Avalia^ao de doengas gastrintestinais — Ainda nao 
houve consenso quanto k necessidade de triagem de todos os 
candidatos assintomaticos a transplante renal para colelitiase. 
Entretanto, a triagem £ necessaria em diabdticos e pacientes 
com histdria de colecistite. Recomenda-se a colecistectomia prd- 
transplante para esses pacientes se houver evid£ncias de coleli¬ 
tiase devido ao maior risco de colecistite potenciaimente fatal 
apds o transplante. 

E. Avalia^ao urol6gica — Todos os candidatos a transplante 
renal submetidos k dialise devem realizar exames de imagem, 
como US, tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia 
magndtica (RM) dos rins, para avaliagao de doenga renal cistica 
adquirida e carcinoma de cdlulas renais associado, caso nenhum 
exame de imagem tenha sido realizado nos 3 anos preceden- 
tes. Em todos os pacientes com significativo volume de urina 
residual, e necessdrio realizar um exame de urina e culturas de 
urina. Os candidatos a transplante de rim com histdria de in- 
fecgoes recorrentes do trato urindrio, sintomas miccionais ou 
DRT secundaria a anormalidades congdnitas ou geniturinario 
devem se submeter a CUGM. A hematuria ou piuria esteril per- 
sistentes podem justificar uma avaliagao endoscdpica e/ou uro- 
grafia retrdgrada. Os estudos urodindmicos podem ser uteis em 
pacientes com histdria de disfungao do trato urinario inferior 
e/ou incontindncia urinaria. Os pacientes com disfungao vesi¬ 
cal secundaria a bexiga neurogfinica ou a infecgoes crdnicas ffe- 
quentemente podem ser tratados sem derivagao urindria. Em 
pacientes continentes com disfungao do trato urindrio inferior, o 
autocateterismo intermitente constitui uma alternativa segura e 
eficaz para o desvio urindrio. Entretanto, £ necessdrio proceder a 
uma avaliagao uroldgica formal e orientagao ao paciente durante 
o processo de avaliagao inicial para transplante renal. A cisto- 
plastia de aumento da bexiga ou a derivagao urinaria sao pro- 
cedimentos que podem ser necessdrios em pacientes nos quais 
a realizagao de reimplantagao simples em bexiga disfuncional 
nao constitui uma opgao. Os homens candidatos a transplante 
de rim com volume de urina suficiente e sintomas de obstrugao 
do trato de saida devido a hipertrofia prostdtica benigna devem 
se submeter a prostatectomia antes do transplante, e, nos pacien¬ 
tes com anuria, o procedimento pode ser adiado atd depois do 
transplante renal bem-sucedido. 

F. CoNsiDERAqoES urol6gicas especiais: nefrectomia de 
rim nativo antes do transplante — A nefrectomia pr6- 
transplante nao £ rotineiramente recomendada para a maioria 
dos pacientes com doen<^a renal polidstica autossbmica domi- 
nante (DRPAD). Entretanto, pode ser necessaria a realiza^ao de 
nefrectomia uni ou bilateral pre-transplante em pacientes com 
aumento maci^o dos rins, infec^ao recorrente, sangramento 
e/ou dor refrataria. O Quadro 53.4 fornece uma lista das indica- 
0es especiais para a nefrectomia de rins nativos pre-transplante. 
Em geral, recomenda-se um prazo minimo de 6 meses depois da 
nefrectomia para a realiza^ao do transplante. Para os candidatos 
a transplante que se submetem a transplante preemptivo de doa- 
dor vivo, a nefrectomia de rim nativo e o transplante podem ser 
realizados simultaneamente. 
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Quadra 53.4 Indicacoes para nefrectomia de rim nativo 
pre-transplante 

Indicacoes absolutas 

Infeccao cronica do parenquima renal 

Calculos infectados recorrentes 

Refluxo ou megaureter obstrutivo compltcado por infeccao ou formacao 
de calculos 

Doenga renal policfstica 1 
Proteinuria maciga 

Indicacoes relativas 

Hipertensao refrataria 2 
Doenga clstica renal adquirida 3 

1 lndicada pelo aumento macico dos rins, infeccao ou sangramento recor¬ 
rentes e dor refrataria. 

2 Deve ser individualizada. 

3 Quando houver suspeita de adenocarcinoma. 

4. Avaliacao dos fatores de risco relacionados com 
as caracterfsticas do paciente 

A. Idade avanc^ada — Nao existe limite de idade arbitrario para 
a realizagao de transplante. O banco de dados do United Network 
for Organ Sharing organ procurement and transplant network 
(UNOS OPTN) revela que o numero de transplantes renais 
realizados em pacientes acima de 65 anos mais do que triplicou 
nos ultimos 10 anos. A semelhanga da populagao mais jovem, 
foi constatado que o transplante no grupo etario mais avangado 
de 60 a 74 anos melhora a sobrevida em comparagao com os 
pacientes da mesma idade na lista de espera. A perda do enxerto 
por rejeigao e menor nos receptores idosos em comparagao com 
a dos receptores mais jovens presumivelmente devido k diminui- 
gao da responsividade imune na populagao idosa. Entretanto, £ 
preciso assinalar que os receptores idosos de transplante correm 
maior risco de ter complicates infecciosas, neoplasias malignas 
relacionadas com a imunossupressao e morte no periodo pos- 
transplante inicial, mais ffequentemente em consequbncia de 
doenga cardiovascular. Por conseguinte, a triagem para doenga 
cardiovascular nao manifestada e neoplasia oculta £ crucial nos 
receptores potenciais de idade mais avangada. 

B. Obesidade — Esta £ considerada contraindicagao ao trans¬ 
plante por alguns centros, visto que esta associada a maior risco 
de complicagoes p6s-transplante, como fungao tardia do enxerto, 
infecgao da ferida cirurgica e morte, particularmente por doenga 
cardiovascular. Embora nao haja consenso quanto a um limite 
superior aceitavel para o indice de massa corporal (IMC), reco- 
menda-se uma redugao do peso para um IMC de 30 a 35 kg/m 2 
ou menos antes do transplante. Os candidatos com obesidade 
mbrbida podem beneficiar-se de um encaminhamento para cirur- 
gia de bypass gdstrico ou de banda gdstrica. Os dados disponlveis 
acerca da sobrevida dos pacientes e do enxerto em receptores de 
transplante obesos versus nao obesos sao vari&veis e contraditb- 
rios. Por conseguinte, a determinagao quanto k possibilidade de 
um paciente obeso ser candidate a transplante deve ser avaliada 


em base individual, e nao com base no IMC absolute. Os candida¬ 
tos obesos que t£m condigoes combrbidas, como doenga arterial 
corondria diagnosticada e idade avangada, correm risco particular¬ 
mente alto, podendo ser mais bem tratados com dialise. 

B. Avaliacao dos doadores 

Esta segao focaliza principalmente a avaliagao de candidatos 
a doador vivo. 

1. Avaliacao do doador vivo — No decorrer desta ultima de- 
cada, o numero de doadores vivos aumentou uniformemente, e 
o de rins de doadores falecidos permaneceu relativamente inal- 
terado. O aumento na taxa de doadores vivos deve-se, em parte, 
aos excelentes resultados de sobrevida dos pacientes e enxertos 
obtidos com transplante de doadores vivos, com o advento da 
nefrectomia laparoscbpica no doador bem como a melhor cons- 
cientizagao e educagao dos pacientes e do publico. O transplante 
de organs de doadores vivos oferece uma vantagem de sobrevida 
em relagao ao transplante de brgaos de doadores falecidos, per- 
mitindo ao receptor prospective submeter-se a transplante pre¬ 
emptive ou eletivo no momento em que se encontra em 6timo 
estado de saude clinica. A seguir, sao descritas diretrizes gerais 
para a avaliagao de um doador potencial candidate. 

A. Avaliacao geral — A semelhanga do processo de avalia¬ 
gao do receptor potencial, a avaliagao de doadores vivos exige 
anamnese completa, exame fisico e avaliagao psicossocial. Re- 
comenda-se uma avaliagao psiquiatrica formal realizada pelo 
centra de transplante para a pesquisa de qualquer problema psi- 
quiatrico significative e a possibilidade de coergao. A presenga de 
uma destas situagoes afasta a realizagao de doagao. A avaliagao 
preliminar de um doador vivo potencial inclui a determinagao 
da compatibilidade do grupo sanguineo ABO, tipagem HLA e 
prova cruzada contra o receptor potencial. Nos casos em que se 
dispoe de mais de um doador, a selegao do melhor doador ira 
depender do grau de compatibilidade HLA e da idade do doa¬ 
dor. Albm disso, os doadores biologicamente aparentados sao, 
em geral, preferidos aos sem grau de parentesco. O Quadro 53.5 
fornece uma avaliagao de rotina sugerida e exames opcionais. 

B. Avaliacao ciJnica do doador potencial — Existem 
significativas variagoes entre os centros de transplante no que 
concerne k avaliagao clinica dos doadores vivos, porbm as metas 
universais consistem em assegurar que o doador potencial 

(1) seja saudavel o suficiente para se submeter k cirurgia, 

(2) tenha uma fungao renal normal com future risco minimo 
de doenga renal e (3) nao represente risco para o receptor em 
termos de infecgao ou transmissao de neoplasia maligna. As con- 
traindicagoes absolutas e relativas a doagao de rim vivo estao 
listadas no Quadro 53.6. 

A determinagao da depuragao da creatinina, com base em coleta 
de urina de 24 h, e geralmente adequada, embora alguns centros 
prefiram a depuragao do iotalamato ou dcido dietilenotriamino- 
pentacbtico (DTPA) para uma estimativa mais acurada da taxa de 
filtragao glomerular (TFG). A maioria dos centros exige uma TFG 
minima de 80 mf/min/1,73 m 2 , tendo em vista que a nefrectomia 
unilateral reduz a fungao renal global em cerca de 20% no acompa- 
nhamento a longo prazo. Os exames de imagem dos rins sao obri- 
gatorios para avaliar as caracteristicas anatdmicas dos rins, delinear 
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Quadro 53.5 Avaliacao dos doadores vivos 
Exames laboratoriais 

Grupo sangumeo, tipagem HLA e prova cruzada 
Exame de urina e cultura 

Coleta de urina de 24 h para proteina e depuracao da creatinina ou 
determinagao da TFG por exame de medicina nuclear 

Hemograma completo, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina 
jarcial, painel metabolico basico, consistindo em provas de funcao 
lepatica, albumina, calcio e fosforo 

Sorofogia viral: HIV, hepatites B e C, EBV, CMV, HSV e RPR 

Homens: nfvel de PSA se tiverem mais de 50 anos 

Outros exames 
Eletrocardiograma 
Radiografia de torax 

Esfregago de Papanicolaou (para as mulheres) 

Mamografia para as mulheres de mais de 40 anos 

Exame de imagem renal: TC espiral, angiotomografia ou 
angiorressonancia magnetica* * 

Outros exames conforme a idade/historico/achados laboratoriais 
anormais/triagem da historia familiar 

Colonoscopia 

Triagem cardiaca: ecocardiograma e prova de esforgo de medicina nuclear 
Monitoracao da pressao arterial ambulatorial de 24 h 
Biopsia renal 
Cistoscopia 

leste cutaneo de PPD 
Triagem para hipercoagulabilidade 

Teste de tolerancia a glicose com historia familiar de diabetes melito ou 
fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes 

TFG, taxa de filtracao glomerular; EBV, virus Epstein-Barr; CMV, citomega- 
lovirus; HSV, herpesvirus simples; RPR, reagina plasmatica rapida; PSA, 
antfgeno prostatico especlfico; PPD, derivado proteico purificado. 

*N.T.: Deve ser evitado o uso de gadolineo na insuficiencia renal. 


Quadro 53.6 Contraindicacoes a doacao de rins de doadores 
vivos 1 


Contraindicacoes absolutas 

Evidencias de doenga renal (TFG < 80 m^/min, microalbuminuria ou 
proteinuria franca) 

Anormalidades renais ou urologicas significativas 

Doenga infecciosa transmissivel (infecgao pelo HIV bem como hepatites 
BeC) 

Neoplasia maligna ativa 

Doenca cronica que faz com que o paciente corra significativo risco 
de se submeter a cirurgia 

Doenga psiquiatrica malcontrolada ou uso de substancia ativa 

Deficit cognitivo 

Gravidez 

Hipertensao (dinicamente significativa) 

Diabetes melito 

Nefrolitiase recorrente ou calculos bilaterais 

Historia de disturbios tromboticos com fatores de risco para eventos 
futures ou estados de hipercoagulabilidade hereditarios 2 

Contraindicacoes relativas 

Idade inferior a 18 ou superior a 65 anos 

Hipertensao limitrofe ou discreta 

Anormalidades urinarias limitrofes na ausencia de comprometimento da 
fungao renal 

Episodio anterior isolado de nefrolitiase sem evidencias de risco 
secundario 

Obesidade 

Doador jovern com fatores de risco para o future desenvolvimento de 
diabetes melito 

Testemunhas de Jeova 

'Os criterios podem diferir entre os varios centres de transplante. 

TFG, taxa de filtracao glomerular. 

^Por exemplo, presenca de anticorpo anticoagulante lupico ou anticardioli- 
pina, fator V de Leiden ou mutacao do gene da protrombina (FII-20210). 


os vasos renais para a selegao de um rim para doacao, determinar a 
t^cnica de nefirectomia mais apropriada e exduir doadores poten- 
ciais com massas incidentals ou displasia fibromuscular. 

A avaliagao clinica deve investigar especificamente a pos- 
sibilidade de doenga renal hereditdria, diabetes e hipertensao. 
A doenga renal hereditdria encontrada com mais frequ£ncia d 
a DRPAD. Para os doadores potenciais com mais de 30 anos, e 
seguro realizar uma nefrectomia para doagao se a US ou TC nao 
revelarem cistos. Para os doadores potenciais entre 20 e 30 anos, 
os estudos geneticos, como andlise de ligagao ou determinagao 
direta da sequincia do acido desoxirribonudeico (DNA), podem 
excluir com seguranga a DRPAD. Entretanto, esses exames nao 
estao rotineiramente disponiveis. Os doadores potenciais com 
historia familiar de sindrome de Alport devem ser submetidos 
a triagem para hematuria e hipertensao, devendo realizar uma 
audiometria e exames oftalmologicos. A sindrome de Alport e 
transmitida predominantemente como carater ligado ao X e, 


com menos ffequfincia, carater autossomico recessivo ou au- 
tossbmico dominante. A ausencia de hematuria em homem de 
20 anos ou mais exdui praticamente a existencia do defeito gene- 
tico. As irmas adultas com exame de urina normal t£m baixo risco 
de serem portadoras, podendo ser, com seguranga, doadoras. En¬ 
tretanto, os parentes do sexo feminino com hematuria persistente 
tendem mais a ser portadores da mutagao, motivo pelo qual nao 
se aconselha a doagao. Embora o teste genetico seja posslvel, nao e 
facilmente disponlvel, nao sendo geralmente realizado. 

Em todos os doadores potenciais, deve-se determinar o nlvel 
plasmdtico de glicose em jejum para detectar o diabetes melito 
ou comprometimento da tolerancia a glicose nao diagnosticado. 
O diabetes melito constitui contraindicagao para os doadores 
vivos. Todos os indivlduos com alteragao da glicose em jejum 
e os com fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes 
melito tipo 2 devem realizar um teste de tolerancia a glicose 
oral (TTGO) de 2 h. Este ultimo grupo de indivlduos inclui os 
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parentes de primeiro grau de pacientes com diabetes melito tipo 2, 
obesidade, diabetes melito gestaeional e dislipidemia. Se o TTGO 
for normal (< 140 mg/df) e nao houver outro fator de risco, sera 
razo&vel prosseguir com o processo de doaqao. Os indivlduos 
com o comprometimento da tolerSncia k glicose correm risco 
de desenvolverem diabetes melito, devendo-se enfatizar a ne- 
cessidade de promover mudan^as nos fatores de risco, como 
exerdcio fisico e reduqao do peso ou evitar ganho excessivo de 
peso. Os doadores potenciais com o comprometimento da to- 
ler&ncia k glicose devem ser avaliados de maneira individual. 
Os com comprometimento leve ou limitrofe da tolerdncia k gli¬ 
cose e fatores de risco adicionais, bem como aqueles cujos niveis 
de glicemia se encontram na faixa alta provavelmente nao devem 
ser doadores, visto que, quanto mais elevado o nivel de glicemia na 
faixadecomprometimentodatoler4nciaiglicose(140al99mg/d^) 
ou comprometimento da glicose em jejum (100 a 125 mg/dQ, 
maior a tend&icia a deterioraqao da tolerdncia. 

C. Riscos da doa^ao — A nefrectomia no doador e realizada 
atraves de nefrectomia aberta ou nefrectomia laparoscdpica, que 
esta se tornando cada vez mais popular. A taxa de mortalidade 
aguda relacionada com a nefrectomia a ceu aberto 6 estimada 
em 0,03 a 0,04%. A incid£ncia de complicates p6s-operat6rias, 
como infecqao da ferida, pneumonia, ileo paralltico, trombose 
venosa profunda ou embolia pulmonar, 6 de cerca de 3%. A inci- 
d£ncia de dor testicular, parestesia de LI e necessidade de reope- 
raqao ou conversao da nefrectomia laparoscbpica em c6u aberto 
no doador varia de 0 a 3%, podendo variar entre diferentes 
centros. A incidfincia de complicates £ ligeiramente maior na 
nefrectomia laparoscdpica do que na convencional. Entretanto, 
com o aprimoramento das tecnicas cirurgicas e a crescente expe- 
ri£ncia dos cirurgioes que realizam esses procedimentos, foram 
relatadas taxas de complicates pos-operatorias compardveis 
entre as duas abordagens cirdrgicas. As vantagens potenciais da 
nefrectomia laparoscopica versus a c€u aberto consiste em menos 
dor e tempo de recuperaqao mais curto para o doador. 

O futuro risco de desenvolvimento de doen^a renal crdnica e 
evoluqao para a DRT no rim remanescente sempre foi objeto de 
grande preocupa^ao para os doadores prospectivos. No acompa- 
nhamento a longo prazo, a nefrectomia unilateral reduz a fun to 
renal em aproximadamente 20%. A semelhanqa da popula^ao de 
nao doadores, ocorre uma perda adicional da TFG de 5 m^/min 
por decada depois da doa^ao. Apesar da falta de dados dispo- 
nfveis acerca dos efeitos da nefrectomia sobre a evolu^ao e as 
complicates da DRT, o banco de dados da UNOS revelou que, 
dos 48.000 doadores vivos de rim, cujas doaqoes foram feitas 
entre 1987 e 2001,20 (ou 0,04%) estavam na lista de espera para 
transplante como receptores. A16m disso, deve-se assinalar que o 
risco basal de desenvolvimento de DRT durante a vida na popu¬ 
lato geral € de cerca de 2 a 3% nos indivlduos brancos e de cerca 
de 7% nos afro-americanos. Depois da doa^ao, conv6m proceder 
a uma avalia^ao cllnica anual da funqao renal, proteinuria, nivel 
de glicemia em jejum e medipoes dapressao arterial. 

2. AvaMacao dos doadores cadavericos — O numero de pa¬ 
cientes na lista de espera para transplante vem aumentando cons- 
tantemente, mas os rins de doadores falecidos t£m permanecido 
bem abaixo da crescente necessidade, levando a tempos de es¬ 
pera cada vez mais longos e aumento das mortes de pacientes nas 


listas de espera. Uma das abordagens para aumentar a oferta de 
6rgaos de doadores falecidos tern sido expandir os criterios ante- 
riormente definidos para rins de doadores aceitiveis, tais como 
idade avan^ada do doador (> 60 anos), comorbidades apresenta- 
das pelo doador, como hipertensao ou diabetes, niveis histdricos 
de creatinina elevados, doadores pediatricos (< 5 anos), doado¬ 
res ap6s morte cardlaca e rins de doadores com tempo de preser- 
va$ao a frio prolongado. O transplante duplo de rim de doador 
nao aceitdvel sobre os demais aspectos tamb6m tern sido reali- 
zado em alguns centros. Mais recentemente, a UNOS apresentou 
uma nova polltica de doadores com criterios expandidos (DCE), 
definindo os doadores que preenchem esses criterios. Tais rins 
sao definidos por caracterlsticas dos doadores associadas a maior 
risco de 70% de nao funcionamento do enxerto renal em compa- 
raqao com um grupo de referenda de doadores normotensos de 
10 a 39 anos, cuja causa de morte nao incluiu acidente vascular 
encefalico (AVE) e cujos niveis sericos terminais de creatinina 
foram inferiores a 1,5 mg/dU Os fatores dos doadores associa- 
dos a este aumento na taxa relativa de nao funcionamento do 
enxerto consistem em doadores com 60 anos ou mais ou 50 a 59 
anos apresentando pelo menos um fator com6rbido. Os fatores 
com6rbidos podem consistir em AVE como causa de morte, hi¬ 
pertensao e/ou niveis sdicos terminais de creatinina superiores 
a 1,5 mg/cfr (Quadro 53.7). A despeito dos resultados inferiores 
em compara^ao com os obtidos de rins de doadores com crit6- 
rios-padroes, o transplante de rim de DCE oferece uma vanta- 
gem de sob revive ncia em rela^ao k continua^ao da didlise em 
pacientes na lista de espera. Quando comparados com o grupo 
etario mais jovem, os receptores idosos (> 65 anos) tiveram um 
significativo aumento proporcional da longevidade, e, em com- 
para^ao com pacientes portadores de nefropatia nao diabetica, 
um maior numero de pacientes com DRT em consequ6ncia de 
nefropatia diabetica morreu enquanto estava na lista de espera 
para transplante renal (4,3% versus 10,8%, respectivamente; 
p < 0,001). O reconhecimento sobre os beneflcios e riscos po¬ 
tenciais do transplante de rim de DCE em compara^ao com os 
da didlise de manuten^ao levou muitos centros a liberalizar os 
critdrios para a aceita^ao de rins de doadores falecidos. 

A Quadro 53.8 fornece uma lista das contraindicates abso- 
lutas e relativas k doa^ao de rins de doadores falecidos. Entre¬ 
tanto, € preciso ressaltar que os criterios de aceitaqao para rins de 
doadores falecidos podem ser especlficos da institui^ao. 
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Quadro 53.7 Definicao de doador com criterios expandidos pela UNOS 



Categorias etarias do doador 


Condicao do doador 

50 a 59 anos 

> 60 anos 

AVC + HTN + creatinina > 1,5 mg/d^ 

X 

X 

AVC + HTN 

X 

X 

AVC + creatinina > 1,5 mg/d £ 

X 

X 

HTN + creatinina > 1,5 mg/d^ 

X 

X 

AVC 


X 

HTN 


X 

Creatinina > 1,5 mg/d^ 


X 

Nenhuma das anteriores 


X 


UNQS, United Network for Organ Sharing; X, doador com criterios expandidos; AVE, acidente vascular encefalico como causa de morte; HTN, historia de 
hipertensao a qualquer momento. 


Complicacies 

As complicates ap6s o transplante renal variam com o 
passar do tempo, podendo ser arbitrariamente classificadas em 
complicates de ocorr£ncia precoce (nos primeiros 1 a 6 meses) 
ou tardia (depois de 6 meses). Iremos nos concentrar mais nas 
complicates precoces, promover uma abordagem bdsica para 
avaliar a disfunqao do enxerto renal no periodo p6s-operatorio 
imediato e inicial, bem como discutir as complicates urologicas 
e infecciosas comumente encontradas nos primeiros I a 6 meses 
ap6s o transplante renal. 


Quadro 53.8 Contraindicacoes a doacao de tins de doadores 
faiecidos 

Transmissao de doenca infecdosa 

_» 

Sepse bacteriana nao tratada 
Hepatite aguda 
Infecgao pelo HIV 

Antigeno de superftcie da hepatite B (HBSAg) positivo 

Comportamento de alto risco (p. ex., uso abusivo recente de drogas 
intravenosas) 

Neoplasia maligna metastatica potendal 
Historia de doenca renal cronica 1 

.5 

Idade superior a 70 anos 

Depuragao estimada da creatinina de menos de 60 m^/min 2 
Proteinuria significativa 
Hipertensao grave 

Tempo de isquemia quente prolongado (> 30 a 45 min) 

Tempo de isquemia fria prolongada 
Insuficienda renal aguda oligurica 

M idade nao e considerada contraindicacao absoluta por alguns centros. 

2 Aiguns centros consideram o transplante renal duplo. 


A. Complicacoes do aloenxerto renal 

1. Funcao tardia do enxerto e nao funcionamento primario 

— O termo retardo de funto tardia do enxerto (RFE) tern sido 
utilizado para descrever o funcionamento marginal de enxertos 
que so recuperam a sua funto depois de varios dias a semanas. 
Em contrapartida, o termo nao funcionamento primario e mais 
bem-aplicado a rins que nunca funcionam, quando, entao, a ne- 
frectomia do aloenxerto € habituaimente indicada. 

A incidfincia de RFE pode variar de 10 a 50% em alguns cen¬ 
tros e, com frequencia, pode ser antecipada com base nos fatores 
tanto do receptor quanto do doador (Quadro 53.9). A nao ser 
que esses pacientes tenham um debito urinario residual ade- 
quado dos rins nativos, a maioria ird necessitar de dialise tempo- 
raria para auxiliar no controle de volume, hiperpotassemia e/ou 
uremia. O diagndstico diferencial da RFE € apresentado na Qua¬ 
dro 53.10. A abordagem sistematica para a avaliato da RFE 
pode ser classificada em pre-renal (ou tipo prd-glomerular), in- 
trfnseca e p6s-renal. Embora a sua ocorr£ncia nao seja comum 
no periodo p6s-operat6rio inicial, as causas vasculares da RFE 
precisam ser exclufdas. 

A. Causas pr£-renais da funcao tardia do enxerto — 
A depleto do volume intravascular e uso de agentes nefrotbxi- 
cos constituem as causas mais comuns da disfunqao prd-renal. 
A depressao grave do volume intravascular 6 habituaimente su- 
gerida por cuidadosa revisao da histdria pre-operatoria e relato 
intraoperatorio do paciente. O conhecimento do peso seco na 
didlise e peso pre-operatorio do paciente pode ser de inestimavel 
valor na avaliaqao do estado do volume no periodo p6s-opera- 
tdrio imediato. Foi constatado que ambos os inibidores da calci- 
neurina (ICN) — a ciclosporina e, em menor grau, o sacrolimo 

— provocam uma vasoconstriqao arteriolar aferente reversfvel 
relacionada com a dose e um “tipo pre-glomerular” de disfun^ao 
do enxerto, que se manifestam, clinicamente, por uma recupe- 
rato tardia da funto do aloenxerto. A inje^ao direta intrao- 
peratdria de um bloqueador dos canais de c&lcio, o verapamil, 
na arteria renal pode reduzir o espasmo capilar e melhorar o 
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Quadra 53.9 Fatores de risco para a funcao tardia do 
enxerto devido a necrose tubular aguda no transplante 
renal de doadores falecidos 


Fatores do doador 

Fatores pre-morbidos 

Fatores do receptor 

Fatores pre-morbidos 

Idade (<10 ou > 50 anos) 

Afro-americanos (em comparacao 
com os brancos) 

Hipertensao do doador 

Doenga macro ou microvascular 
do doador 

Causa de morte 
(vascular encefalico versus 
traumatica) 

Doenca vascular periferica 
Pre-sensibilizagao (ARP > 50) 
Retransplante de aloenxerto 

Caracteristicas pre-operatorias 
do doador 

Fatores peri e 
pos-operatorios 

Estresse da morte cerebral 

Hipotensao e choque 

Uso prolongado de vasopressores 

NTA antes da captagao 

Doador sem batimentos cardiacos 
Agentes nefrotoxicos 

Contragao de volume do receptor 

Uso precoce de inibidores da 
calcineurina em alias doses ± uso 
precoce de 0KT3 

Cirurgia para obtencao de orgao 

Hipotensao antes do 
dampeamento cruzado da aorta 
Iragao na rede vascular renal 
Solucoes de perfusao para 
armazenamento fria 

Preservacao dos rins 


Tempo de isquemia quente 
prolongado (± contrairdicacao a 
doacao) 

Tempo de isquemia fria 
prolongado 

Armazenamento a frio versus 
perfusao com maquina 


Fatores intraoperatorios 

Instabilidade hemodinamica 
intra opera tori a 

Tempo de reaquecimento 
prolongado (tempo anastomotico) 



PRA, reatividade a painei; NTA, necrose tubular aguda. Adaptado, com 
autorizacao, de Pham PT et at.: Diagnosis and therapy of graft dysfunction. 
In: Chronic Kidney Diseases: Dialysis and Transplantation , 2nd ed., Sayegh 
MH ef at. (editores). W. B. Saunders, 2005. 

fluxo sanguineo renal. A maioria dos centros tem defendido o 
uso de bloqueador dos canais de cdlcio nao diidropiridina (dil- 
tiaz£m) para neutralizar o efeito vasoconstritor e permitir uma 
redugao na dose dos inibidores da calcineurina. A sua utilizagao 
possibilita uma redugao da dose de ciclosporina em ate 40%. 
Outros farmacos comumente utilizados que podem precipitar 
potencialmente uma disfungao aguda do aloenxerto do “tipo 


Quadra 53.10 Diagnostic diferencial da funcao tardia do 
enxerto 


Pre-renal (ou tipo pre-glomerular) 

Contracao do volume 
Agentes nefrotoxicos (ver o texto) 

Complicates vasculares 

Trombose arterial ou venosa 
Estenose da arteria renal 

Renal intrinseca 
Necrose tubular aguda 
Rejeicao aguda acelerada ou aguda 
Microangiopatia trombotica 

Recidiva de doenca glomerular primaria (particularmente GESF) 

Pos-renal 

Obstrucao de cateter 

Colegao de liquido perinefrico (linfocele, extravasamento de urina e 
hematoma) 

Obstrucao ureteral 

Intrlnseca (coagulos sanguineos, reimplantagao defeituosa e 
descamacao ureteral) 

Extrlnseca (dobramento ureteral) 

Bexiga neurogenica 

Hipertrofia prostatica benigna 

GE5F, glomerulosclerose segmentar focal. Adaptado, com autorizacao, de 
Pham PT et at.: Diagnosis and therapy of graft dysfunction. In: Chronic 
Kidney Diseases: Dialysis and Transplantation, 2nd ed., Sayegh MH ef at. 
(editores). W. B. Saunders, 2005. 

prd-glomerular” consistem nos inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (IECA), anfotericina B, anti-inflamat6rios nao 
esteroides (AINE) e meios de contraste. 

B. Causas renais intrinsecas do retardo do enxerto — 
As causas renais intrinsecas da RFE sao necrose tubular aguda, 
rejeigao aguda, microangiopatia trombotica e recidiva de doen- 
gas glomerulares que acometem os rins nativos. 

(1) Necrose tubular aguda (NTA) — A NTA pos-transplante 
constitui a causa mais comum da RFE. Os dois termos sao fre- 
quentemente utilizados de modo intercambi&vel, embora nem 
todos os casos de RFE sejam causados pela NTA. A incid£ncia de 
NTA varia amplamente entre diversos centros, tendo sido rela- 
tado que ocorre em 20 a 25% dos pacientes (faixa de 6 a 50%). 
A diferenga na incid^ncia relatada pode ser decorrente, em parte, 
do uso mais liberal de 6rgaos de doadores marginais por alguns 
centros, mas nao por outros, e/ou k diferenga nos crit6rios em- 
pregados para definir a RFE. A nao ser que se realize uma biopsia 
do aloenxerto, a NTA pds-transplante deve ser um diagnbstico 
de exclusao. Na aus£ncia de rejeigao hiperaguda ou aguda so- 
breposta, ocorre a resolugao da NTA em varios dias e, em certas 
ocasioes, em at vdrias semanas (4 a 6 semanas), particularmente 
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em receptores de rins de doadores idosos. A recuperagao da NTA 
6 habitualmente anunciada por um aumento constante do de- 
bito urinario associado A diminuigao na elevagao interdialltica 
do nivel s£rico de creatinina e, por fim, na independence da 
diAlise. A RFE prolongada deve sugerir a necessidade de biopsia 
do enxerto diagndstica para excluir rej eigao aguda oculta ou ou- 
tras causas intrinsecas da disfungao do enxerto. A administrate 
de sirolimo em receptores de transplante renal de novo pode pro- 
longar a duragao da RFE sem afetar adversamente a sobrevida do 
enxerto de 1 ano. 

(2) Rejeif&o aguda — A rejeigao hiperaguda ou a aguda acele- 
rada devido A p r e-sens ib ilizagao podem ocorrer imediatamente 
depois do transplante ou em varios dias, mas a rejeigao aguda 
cldssica mediada por celulas e observada na primeira semana 
p6s-transplante. EvidSncias cumulativas sugerem que existe um 
efeito interativo entre a NTA e a rejeigao aguda. A lesao de isque- 
mia-reperfusao provoca a suprarregulagao de mdltiplas citocinas 
e fatores de crescimento no aloenxerto, como a interleucina-1 
(IL-1), IL-2, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF), interferona 
alfa (IFN-cc) e fator transformador de crescimento (TGF)-p. Ja a 
resposta das citocinas pr6-inflamatorias pode desencadear uma 
rejeigao aguda do enxerto atravAs da suprarregulagao de varias 
molAculas coestimuladoras e de adesao, bem como por meio de 
aumento na expressao dos antigenos MHC das classes I e II. Por 
conseguinte, € prudente realizar uma biopsia do enxerto diag- 
ndstica em caso de NTA prolongada. 

(3) Microangiopatia trombotica (MAT) — Constitui compli¬ 
cate bem-reconhecida que surge apds transplante de enxerto 
renal, podendo ocorrer em apenas 4 dias no perlodo p6s-ope- 
ratdrio at£ 6 anos ap6s o transplante. Na maioria dos casos, 
acredita-se que os inibidores da calcineurina (ciclosporina ou 
tacrolimo) desempenhem um papel no desenvolvimento desse 
distdrbio. 

A MAT p6s-transplante pode ser dinicamente evidente pelos 
achados laboratoriais tipicos de coagulagao intravascular (como 
trombocitopenia, niveis elevados de desidrogenase lactica e pre¬ 
sent de esquiz6citos no sangue periferico) ou ser oculta, com 
achados laboratoriais inconsistentes. Nos receptores de alo¬ 
enxerto renal, a disfungao renal constitui a manifestagao mais 
comum. A trombocitopenia e hemblise microangiopAtica sao 
frequentemente leves ou mesmo ausentes. Com efeito, o diag- 
nbstico de MAT p6s-transplante i frequentemente estabelecido 
com base em biopsias do enxerto realizadas para determinar a 
causa da RFE ou excluir rejeigao aguda. Embora nenhum es- 
tudo clinico controlado tenha sido conduzido para comparar 
as diferentes modalidades de tratamento para essa complicagao, 
a redugao da dose ou interrupto do agente agressor parecem 
ser fundamentais no tratamento. A plasmafArese auxiliar com 
reposigao de plasma fresco congelado (PFC) pode oferecer uma 
vantagem de sobrevida. Nos receptores de transplante com MAT 
associada A ciclosporina, foi relatado o uso bem-sucedido de 
imunossupressao com tacrolimo. Entretanto, foi descrita a re- 
cidiva da MAT em receptores de transplante renal tratados de 
modo sequencial com ciclosporina e tacrolimo, precisando os 
medicos permanecerem atentos quanto aos sinais e sintomas de 
recidiva da MAT em pacientes tratados com ciclosporina que 


passam a receber tacrolimo ou vice-versa. Houve relatos infor- 
mais sobre o uso bem-sucedido do sirolimo e/ou micofenolato 
de mofetila (MMF) em receptores de transplante com MAT as¬ 
sociada a inibidores da calcineurina. Todavia, recentemente foi 
tambem relatado que o sirolimo causou MAT em receptores de 
aloenxerto renal. Embora de modo infrequente, o uso do anti- 
corpo monoclonal muroantionabe-CD3 OKT3 tambem foi as¬ 
sociado A MAT p6s-transplante. 

Os outros fatores etioldgicos potenciais para a MAT asso¬ 
ciada a transplante sao a presenga do anticorpo anticoagulante 
Itipico e/ou anticardiolipina, infeegao por citomegalovlrus e, 
com menos frequ£ncia, infeegao viral sist£mica pelo parvovirus 
B19 ou virus influenza A. Foi tambem descrita maior incid£ncia 
de MAT em um subgrupo de receptores de aloenxerto renal com 
infeegao concomitante pelo virus da hepatite C e anticorpo an¬ 
ticardiolipina positivo. 

(4) Recidiva da doenca glomerular dos rins nativos — A in- 
cid£ncia de doenga renal recorrente apos transplante renal e o 
risco de perda do enxerto por recidiva de doenga sao apresenta- 
dos no Quadro 53.11. 

C. Causas p6s-renais do retardo da fun^ao do enxerto — 
A RFE p6s-renal e geralmente causada por obstrugao, podendo 
ocorrer em qualquer parte desde o sistema coletor intrarrenal 
ate o nivel do sistema de drenagem da bexiga por cateter. Este 
ultimo caso e geralmente devido a coAgulos sanguineos e, com 
ffequSncia, pode ser resolvido pela irrigagao do cateter com soro 


Quadro 53.11 Taxas de doenca renal recorrente apos 
transplante e risco de perda do enxerto por recidiva de 

doenca 1 

2* 



Taxas de 
recidiva {%) 

Perda do enxerto por re¬ 
cidiva da doenca (°/o) 2 

GESF 

30 a 50 

50 

Nefropatia pela IgA 

30 a 60 

10 a 30 

GNMP 1 

15 a 50 

30 a 35 | 

GNMP II 

80 a 100 

10 a 20 

GN membranosa 

3 a 30 

30 

SHU 

10 a 40 

10 a 40 

Doenca antiMBG 

3 

10 

<5 

LES 

3 a 10 

< 5 


"Apenas doencas renais selecionadas estao listadas. Para uma lista mais 
extensa das taxas estimadas de recidiva de glomeruiopatias primarias 
e secundarias, ver Sadlier D, O'Meara YM. Recurrent and De Novo renal 
disease in kidney transplantation, in: Chronic Kidney Disease: Dialysis 
and Transplantation, 2nd ed. Sayegh MH, Pereira BJG, Blake P (eds.). 
WB Saunders, 2005. 

2 As taxas relatadas vartam amplamente entre os estudos da rapamicina. 
GESF, glomerulosclerose segmentar focal; GNMP, glomerulonefrite mem- 
branoproliferativa; GN, glomerulonefropatia; SHU, sfndrome hemolltico- 
uremica; LES, lupus eritematoso sistemico. 
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fisiolbgico. As prescribes de enfermagem devem incluir roti- 
neiramente a irriga^ao do cateter de Foley, quando necessario, 
devido a co&gulos ou aus£ncia de fluxo urin&rio. Em pacientes 
com hematuria macroscbpica persistente, a irriga^ao continua 
da bexiga pode ser util. Todavia, devem-se excluir complicates 
graves potenciais, como sangramento de anastomoses vasculares 
ou trombose do enxerto. A uropatia obstrutiva devido a cole$oes 
de liquido perindfrico ou compressao extrinseca e a obstru^ao 
ureteral sao discutidas de modo mais detalhado nas complica¬ 
tes cirurgicas e urolbgicas. 

D. Complicacies vasculares e estenose da art£ria 
renal — A trombose arterial ou a venosa surgem geralmente 
nos primeiros 2 a 3 dias do pos-operatbrio, mas podem ocorrer 
tardiamente, em ate 2 meses apbs o transplante. Na maioria 
das series relatadas, a incidfincia de trombose arterial/venosa 
varia de 0,5 ate 8%, sendo a trombose arterial responsavel por 
33% dos casos, e a trombose venosa por 66%. A trombose que 
ocorre precocemente ap6s o transplante 6 decorrente, com 
mais frequ£ncia, de complicates cirurgicas, e a trombose de 
inicio tardio 6 geralmente causada por rejei^ao aguda. Em pa¬ 
cientes com funcpao inicialmente boa do enxerto, a trombose 
costuma ser anunciada pelo inicio agudo de oliguria ou anuria 
associadas a deteriora^ao da fun^ao do enxerto. Clinicamente, 
o paciente pode apresentar edema ou hipersensibilidade do en¬ 
xerto e/ou hematuria macroscbpica. Nos pacientes com debito 
urinario residual satisfatbrio dos rins nativos, mas com RFE e 
aus£ncia de sinais e sintomas francos, o diagnostico baseia-se 
na suspeita clinica e exames de imagem. A trombose arterial 
ou a venosa confirmadas exigem a nefrectomia do aloenxerto. 
Os fatores predisponentes sugeridos para trombose vascular 
consistem em comprometimento aterosclerotic© dos vasos do 
doador ou do receptor, lesao da intima dos vasos do enxerto, 
rins com multiplas artbrias, idade mais jovem do receptor e/ou 
doador, historia de trombose recorrente, presen^a de anticor- 
pos antifosfolipidio (anticorpo anticardiolipina e/ou anticorpo 
anticoagulante lupico) e trombocitose. 

Ainda nao houve consenso quanto ao tratamento ideal de 
receptores com perfil de hipercoagulabilidade anormal, como 
a resistbncia k proteina C ativada anormal associada a muta- 
cpao do fator V de Leiden (e, em menor grau, muta^ao do fator 
II, protrombina II 20210 A), anticorpo antifosfolipidio posi- 
tivo, deficiencia de proteina C ou proteina S, ou deficibncia de 
antitrombina III. Entretanto, a nao ser que haja alguma con- 
traindica^ao, deve-se considerar a anticoagulant© profilatica 
peri e/ou pos-operat6ria, particularmente em pacientes com 
histbria pregressa de eventos trombbticos recorrentes. Em 
nossa institui^ao, os pacientes com fatores de risco identifica- 
veis sao observados no intraoperatbrio quanto k adequa^ao da 
hemostasia. Quando satisfatoria, esses pacientes recebem uma 
pequena dose de heparina intravenosa por inje^ao direta (ha- 
bitualmente, 1.000 U). No pbs-operatbrio, administra-se uma 
infusao de heparina, 100 a 300 U/h. O hemograma completo b 
verificado a cada 6 h nas primeiras 24 h e, em seguida, diaria- 
mente. Se nao forem observadas complicates hemorragicas, 
a varfarina oral deverb ser iniciada depois de 48 h, sendo a he¬ 
parina mantida atb obter um nivel de INR terapbutico (INR de 
2 a 2,5). A dura<;ao da anticoagula^ao nao estd bem-definida; 
todavia, deve-se considerar a anticoagula$ao permanente em 


candidatos de alto risco. Provavelmente, deve-se evitar o trans¬ 
plante de rins pedibtricos em bloco em receptores adultos com 
hist6ria de trombose. 

E. Estenose da art£ria renal em transplante renal 
— Embora a estenose da artbria renal em transplante renal 
possa ocorrer precocemente, ja na primeira semana, trata-se 
habitualmente de complicate tardia. No contexto clinico, os 
pacientes podem apresentar hipertensao de inicio recente ou 
acelerada, deteriora^ao aguda da fun^ao do enxerto, hipoten- 
sao grave associada ao uso de IECA, edema pulmonar recor¬ 
rente ou edema refratario na ausbneia de proteinuria maci^a 
e/ou present eritrocitose. Esta ultima, quando associada k 
hipertensao e comprometimento da fun to do enxerto, deve 
levantar a suspeita de estenose da arteria renal (EAR) (triade de 
eritrocitose, hipertensao e nivel sbrico elevado de creatinina). 
A present de um sopro sobre o aloenxerto nao constitui um 
achado sensivel nem especifico para o diagn6stico de doen^a 
renovascular do enxerto. Entretanto, uma alter at o na intensi- 
dade do sopro ou a detect© de novos sopros exigem uma ava- 
liato. Apesar de nao invasiva, a cintigrafia com radionuclidios 
com e sem captopril nao b sensivel nem especifica o suficiente 
para detectar EAR em transplante renal (sensibilidade e espe- 
cificidade de 75 e 67%, respectivamente). A US com Doppler 
colorido 6 altamente sensivel, mostrando-se apropriada k ava- 
liato nao invasiva initial dos vasos do transplante. Entretanto, 
convbm assinalar que a US com Doppler colorido b limitada 
pela sua especificidade relativamente baixa. A angiografia com 
C0 2 evita a administrate de meios de contraste nefrotbxicos, 
porbm o seu uso tern certas 1 imitates. Foi relatada a ocorrbn- 
cia de superestimativa do grau de estenose, artefato com gbs 
intestinal e/ou intolerbncia do paciente associada ao uso da 
angiografia com CO 2 . Embora a angiorressonbneia magnbtica 
com gadolinio tenha sido sugerida como metodo nao nefrotb- 
xico alternative na identifica^ao da estenose da artbria renal em 
transplante renal, seu uso deve ser evitado em pacientes com 
disfun^ao do enxerto, devido k associa^ao bem descrita entre 
o gadolinio e o desenvolvimento de dermopatia fibrosante ne- 
ffog^nica (DFN) e fibrose sistmica (FS). Apesar de invasiva, a 
angiografia renal continua sendo o padrao-ouro para estabele- 
cer o diagnbstico de EAR. 

2. Rejeicao do aloenxerto — Tal rejeit© pode ser classificada 
em hiperaguda, aguda acelerada, aguda e crbnica. 

A. Rejeicao hiperaguda — Pode ocorrer imediatamente apbs 
anastomose vascular, que pode ser reconhecida no intraopera¬ 
tbrio pelo cirurgiao ou em v&rios minutos a horas apbs a revas- 
cularizato do enxerto. Ao exame macroscbpico, o enxerto renal 
pode aparecer flacido ou cianbtico e duro, podendo ocorrer a 
ruptura do enxerto em poucos minutos apbs a sua revasculariza- 
$ao. A rejeicao hiperaguda e mediada por anticorpos citotbxicos 
pr6-formados, antiHLA da classe I da imunoglobulina G (IgG), 
que sao produzidos em resposta k exposi^a© anterior a aloanti- 
genos em consequ£ncia de multiplas gestates, transfusoes de 
sangue e/ou transplantes anteriores. Esses anticorpos ligam-se 
ao endottiio vascular do enxerto e ativam o complemento, re- 
sultando em grave lesao vascular, como trombose e oblitera¬ 
te da vascularizato do enxerto. A rejeicao hiperaguda quase 


TRANSPLANTE RENAL 


CAPITULO 53 


473 



sempre leva h perda do enxerto, e a sua preven^ao com a cuida- 
dosa realiza^ao de prova cruzada constitui a base do tratamento 
cllnico; tambbm pode ocorrer em consequbncia de incompatibi- 
lidade do grupo sangulneo ABO devido a anticorpos antiABO 
pre-formados. Com a atual prova cruzada citotbxica prb-trans- 
plante e a polltica de tipagem do sistema ABO, a rejefpao hipera- 
guda quase inexiste. 

Recentemente, o “pre-condi cionamento prb-transplante” 
com plasmafbrese e hiperimunoglobulina anticitomegalovlrus 
(CMVIg), com ou sem rituximabe (anticorpo monoclonal CD20 
humanizado), possibilitou a realiza 0 o de transplante renal com 
prova cruzada positiva e/ou incompatibilidade de grupo sangui¬ 
neo ABO sem desenvolvimento de rejei$ao hiperaguda. Entre- 
tanto, essa abordagem esta sendo realizada apenas em centros 
de transplante especializados, estando a discussao de tal topico 
albm do escopo deste capitulo. 

B. ReJEI^AO AGUDA ACELERADA (EM 24 H A 7 DIAS) — A re- 

jei^ao aguda acelerada, que ocorre depois das primeiras 24 h 
a 7 dias apos o transplante, pode ser mediada por mecanismos 
tan to humorais quanto celulares. Tal rejei^ao provavelmente 
representa resposta amnestica tardia a sensibiliza^ao anterior. 
Pode ser observada ap 6 s transfusoes de doadores a receptores 
de transplante de doadores aparentados vivos, devido a uma 
resposta das celulas T condicionadas. Em geral, o tratamento da 
rejei^ao aguda acelerada exige tratamento agressivo por meio 
de terapia com anticorpos (OKT3 ou anticorpo antitimbcito), 
imunoglobulina intravenosa (IGIV) com ou sem plasmafbrese 
adjuvante. Apesar do tratamento agressivo, a rejei^ao aguda 
acelerada resulta comumente em perda precoce do enxerto. 
A prova cruzada por citometria de fluxo de cblulas T (FCXM) 
pode ser util na avalia^ao prb-transplante de candidatos sensi- 
bilizados ou a retransplante, cujos niveis de anticorpos podem 
ter declinado, mas que podem produzir rdpida resposta amnbs- 
tica com reexposi^ao. O transplante com FXCM de celulas T 
positivas esta associado a maior taxa de episodios precoces de 
rejei^ao aguda. Entretanto, nao foi relatada rejei^ao hiperaguda 
com a prova cruzada citotbxica prb-transplante negativa. Mais 
recentemente, foram desenvolvidos vdrios protocolos de des- 
sensibiliza^ao para possibilitar um transplante bem-sucedido 
em receptores sensibilizados. 

C. Rejei^ao aguda — Historicamente, cerca de 30 a 50% dos 
receptores de enxerto renal sofrem um episbdio de rejei^ao 
aguda nos primeiros 6 meses apbs o transplante. Com a intro- 
du$ao do micofenolato de mofetila (MMF) e anticorpos antir- 
receptores de IL-2 (antiIL-2R) daclizumabe e basiliximabe na 
prdtica clinica, sao rotineiramente obtidas, no momento, taxas 
de rejei^ao aguda de 15 a 30% na maioria dos programas de 
transplante. Na era da ciclosporina e de outros potentes agentes 
imunossupressores em geral, os sintomas constitucionais elds si- 
cos da rejei^ao aguda, como febre, calafrios, mialgias, artralgias, 
edema e/ou hipersensibilidade do enxerto, estao ffequentemente 
ausentes. Em geral, os pacientes nao apresentam oliguria, e a 
eleva^ao do nivel sbrico de creatinina pode constituir o unico 
sinal de rejei^ao aguda. Pode-se verificar a presen^a varidvel de 
pressao arterial elevada ou agravamento da hipertensao. Os exa- 
mes de imagem nao invasivos, como US com Doppler renal ou 
cintigrafia de fluxo radioisotbpica renal, nao sao sensiveis nem 


especificos o suficiente para o diagnbstico de rejei^ao aguda. 
Apesar de invasiva, a biopsia do aloenxerto continua sendo o 
meio mais acurado de diferenciar a rejei$ao aguda das outras 
causas de deteriora^ao aguda da fun 910 do aloenxerto. 

3. Tratamento da rejeicao aguda — Como o tratamento da 
rejei^ao constitui uma area especializada supervisionada pela 
equipe de transplante renal, o Ieitor deve consultar revistas e li- 
vros especializados para obter essa informa^ao. 

B. Complitacoes cirurgicas e urologicas 

1. Colecoes de h'quido perinefrico — As cole^oes de liquido 
perinbfrico sintomaticas no periodo p 6 s-operat 6 rio imediato 
podem ser decorrentes da linfoceles, hematoma, urinoma ou 
abscessos. As linfoceles consistem em acumulos de linfa produ- 
zidos pelo extravasamento de vasos linfaticos seccionados; de- 
senvolvem-se em vbrias semanas apbs o transplante, sendo, em 
sua maioria, pequenas e assintomaticas. Em geral, quanto maior 
a linfocele, maior a probabilidade de produzir sintomas e exigir 
tratamento, embora as linfoceles muito pequenas, porem estra- 
tegicamente localizadas, possam resultar em obstru^ao ureteral. 
As linfoceles tambbm podem comprimir a veia illaca, resultando 
em edema da perna ipsilateral ou trombose venosa profunda, 
ou, em certas ocasioes, podem produzir incontinentia urindria 
devido a compressao da bexiga. 

As linfoceles sao habitualmente detectadas pela US como 
achado incidental ou durante a avalia^ao de disfum;ao do en¬ 
xerto. Aparecem como massa arredondada, sonotransparente 
e septada. Pode haver hidronefrose com linfocele adjacente ou 
comprimindo o ureter. Em geral, o quadro clinico e a sua apa- 
rbneia na US podem diferenciar uma linfocele dos outros tipos 
de colecoes de lfquido perinbfficas, como hematoma ou extra¬ 
vasamento de urina. A aspira^ao por agulha revela liquido claro 
com concentra^ao de creatinina semelhante a do soro no caso 
da linfocele, sendo a do extravasamento de urina muito mais 
elevada. 

Nao hb necessidade de terapia para a linfocele pequena, 
assintomatica e comum. Deverd ser efetuada uma aspira^ao 
percutinea se houver suspeita de extravasamento, obstru^ao 
ou infec 0 o ureterais. A indica^ao mais comum para trata¬ 
mento b a obstru^ao ureteral. Se a causa da obstru^ao consistir 
em compressao simples devido ao efeito exp an si vo da linfocele, 
a drenagem percut&nea sera habitualmente suficiente. Com 
frequbneia, ocorre o estreitamento do ureter, podendo a sua 
reimplanta^ao ser necessbria devido ao seu envolvimento na 
rea^ao inflamatbria na parede da linfocele. Nao se aconselha 
a realiza^ao de aspirates percutaneas repetidas, uma vez que 
raramente levam a dissolu^ao da linfocele e, com frequbneia, 
resultam em infec^ao. As linfoceles infectadas ou que causam 
obstru^ao podem ser drenadas externamente. Agentes escle- 
rosantes, como iodopovidona, tetraciclina ou cola de fibrina, 
podem ser instilados na cavidade, com resultados varibveis. 
As linfoceles podem ser marsupializadas na cavidade perito- 
nial, onde o liquido b reabsorvido. 

Um hematoma com obstru^ao e mais bem-tratado atra- 
vbs de evacua^ao cirurgica. O urinoma ou qualquer evidbneia 
de extravasamento de urina devem ser tratados sem demora. 
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Um pequeno extravasamento pode ser controlado de modo ex- 
pectante com o uso de um cateter de Foley para reduzir a pressao 
intravesical, podendo essa manobra, em certas ocasioes, tam- 
b£m reduzir ou interromper o extravasamento. A disfun^ao do 
enxerto persistente, particularmente em paciente sintomdtico, 
frequentemente exige explora^ao e reparo cirurgicos precoces. 
As cole0es de liquido perindfricas infectadas devem ser tratadas 
atraves de drenagem externa ou cirurgia aberta juntamente com 
antibidticos sistemicos. 

2. Obstrucao ureteral — Ocorre em 2 a 10% dos transplan- 
tes renais, manifesta-se habitualmente por comprometimento 
indolor da fun^ao do enxerto devido k falta de inerva$ao do 
rim transplantado. A hidronefrose pode ser minima ou ausente 
no inicio da obstrucao, podendo-se observar, no periodo pos- 
transplante inicial, dilata^ao de baixo grau do sistema coletor 
secunddria ao edema na anastomose ureterovesical, que nao 
indica necessariamente uma obstrucao. Uma bexiga cheia tam- 
bdm pode causar discreta dilata^ao dos cdlices devido ao refluxo 
ureteral, devendo-se realizar uma US com a bexiga vazia para 
confirmar o diagn6stico. A hidronefrose persistente ou crescente 
nos exames repetidos de US e altamente sugestiva de obstrucao. 
A cintigrafia renal com washout de furosemida pode ajudar a 
confirmar o diagndstico, mas nao fornece detalhes anatdmicos 
claros. Apesar de sua natureza invasiva, a coloca^ao de um tubo 
de nefrostomia percutdnea com nefrograma anterogrado cons- 
titui a maneira mais efetiva de visualizar o sistema coletor, po¬ 
dendo ser tanto diagndstica quanto terap£utica. 

Os coagulos sanguineos, reimplanta^ao tecnicamente defei- 
tuosa e descama^ao ureteral constituem as causas comuns da 
obstrucao aguda precoce ap6s o transplante. A fibrose ureteral 
em consequ£ncia de isquemia ou rejei^ao pode causar obstrucao 
intrinseca. A parte distal do ureter prdximo d jun^ao uretero¬ 
vesical 6 particularmente vulnerdvel a lesao isqu£mica devido d 
sua localization distante da artdria renal, sendo, por isto, seu su- 
primento sanguineo comprometido. A fibrose ureteral associada 
ao virus do polioma BK constitui uma causa recentemente reco- 
nhecida da obstrucao ureteral no contexto do transplante renal. 
O dobramento ureteral, a linfocele, o hematoma ou abscesso pdl- 
vicos e a neoplasia maligna representam as causas potenciais da 
obstrucao extrinseca. Os cdlculos constituem causas incomuns 
da obstrucao ureteral no transplante renal. 

O tratamento defmitivo da obstrucao ureteral em conse- 
qu£ncia de estenose ureteral consiste em tdcnicas endourologi- 
cas ou cirurgia aberta. As cicatrizes ureterais intrinsecas podem 
ser tratadas efetivamente com tecnicas endourol6gicas em uma 
abordagem anterdgrada ou retrdgrada. Um cateter de duplo jota 
€ colocado para desviar a obstrucao ureteral, podendo ser re- 
movido cistoscopicamente depois de 2 a 6 semanas. A coloca^ao 
rotineira do duplo jota ureteral por ocasiao do transplante pode 
estar associada a menor inciddncia de obstrucao p6s-operatoria 
precoce. As estenoses extrinsecas ou estenoses com mais de 2 cm 
tendem menos a serem acessiveis a tecnicas percutaneas, tendo 
mais probabilidade de exigir tratamento cirurgico, assim como 
as estenoses nao corrigidas atraves de incisao endouroldgica. 
Os cdlculos que causam obstrucao podem ser removidos por 
tecnicas endourologicas ou por litotripsia de ondas de choque 
extracorpdreas. 


C. Complicates infecciosas 

A despeito do uso rotineiro de terapia profilatica contra os 
patdgenos bacterianos, virais e oportunistas comuns no periodo 
peri e no p6s-operatdrio, a infec^ao continua sendo uma im- 
portante causa de morbidade e mortalidade ap6s o transplante 
de drgaos. O momento da ocorrdncia das diferentes infec^oes 
em receptores de transplante imunocomprometidos segue um 
“cronograma”. 

No primeiro m£s apds o transplante, as infec^oes sao mais 
frequentemente causadas por micro-organismos bacterianos. 
A semelhan^a das infec^oes que ocorrem ap6s qualquer proce- 
dimento cirurgico de grande porte, as fontes de infec^ao apds 
o transplante de drgaos sdiidos consistem em ferida cirurgica, 
cateteres de drenagem cirurgica, cateter de Foley de demora, bac- 
teriemia a partir de cateteres de acesso vascular, pneumonia por 
aspira^ao e infec^oes do trato urinario (ITU). As fontes poten¬ 
ciais de infec^oes em receptores de transplante renal consistem 
em cole^oes de liquido perindfricas devido a linfoceles, hemato¬ 
mas ou extravasamento de urina da ferida, cateteres urinarios 
de demora e anormalidades anatdmicas ou funcionais do trato 
geniturinario, como estenose ureteral ou refluxo vesicoureteral, 
e bexiga neurogdnica. Embora os patdgenos bacterianos pos- 
sam variar de um centra para outro, as ITU em receptores de 
transplante renal costumam ser causadas por Enterococcus spp., 
Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa. As medidas pre- 
ventivas e profilaticas para reduzir as ITU sao a remo^ao precoce 
do cateter de Foley e profilaxia antibidtica. O uso de profilaxia 
com sulfametoxazol-trimetoprima ou ciprofloxacino reduz 
efetivamente a frequdncia de ITU para menos de 10% e prati- 
camente elimina a urossepse, a nao ser que haja obstrucao do 
fluxo urinario. Embora as tecnicas cirurgicas assdpticas estritas 
e o uso perioperatdrio das cefalosporinas de primeira gera^ao 
reduzam a inciddncia de infec^oes da ferida, os fatores de risco 
nao modific&veis sao a presen^a de diabetes melito e obesidade 
no momento do transplante. Por conseguinte, deve-se incentivar 
a redu<fao do peso antes do transplante. 

Depois do primeiro mSs ap6s a realiza^ao de transplante, 
podem ocorrer infec^oes por virus imunomoduladores, como 
citomegalovirus (CMV), herpesvirus simples (HSV), virus va- 
ricela-zoster (VZV), virus Epstein-Barr (EBV), virus da hepatite 
B (HBV) e virus da hepatite C (HCV), devido ao estado global 
de imunossupressao, infec^ao exdgena ou reativa^ao de doen^a 
latente. Os ciclos repetidos de antibioticoterapia e terapia com 
corticosteroides aumentam o risco de infec0es fiingicas, e as in- 
fec0es por virus imunomoduladores podem tornar os pacientes 
mais suscetiveis as infecgoes oportunistas. Os agentes oportu¬ 
nistas sao a Pneumocystis proved, Aspergillus spp.. Listeria mo¬ 
nocytogenes, Nocardia spp. e Toxoplasma gondii. A profilaxia com 
trimetoprima elimina a pneumonia pela P. proved (PPC) e dimi- 
nui a incid£ncia de meningite pela L. monocytogenes bem como 
as infec 9 oes pelas Nocardia spp. e T. gondii. Em 6 meses ap6s o 
transplante, o risco de infec^ao em pacientes com fun^ao ade- 
quada do aloenxerto assemelha-se ao da popula^ao geral, sendo 
os principals agentes infecciosos constituidos pelos virus respira- 
tdrios adquiridos na comunidade. Em geral, esses pacientes sao 
mantidos em um nivel relativamente baixo de imunossupressao. 
Por outro lado, os pacientes que soffem multiplos episddios de 
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Quadro 53.12 Terapia profilatica sugerida para os 
receptores de transplante renal 


PPC, pneumonia pelo Pneumocystis carinii; ITU, infeccao do trato urinario; 
CMV, citomegalovirus. 

1 Pesquisar a presenca de deficiency de glicose-6-fosfato desidrogenase 
antes de iniciar a terapia. 

2 Por ordem de eficacia. 


rejeiijao, exigindo exposi^ao repetida a imunossupressao maci^a, 
sao os candidatos mais provdveis a infec^oes virais crdnicas e 
super infeccao por micro-organismos oportunistas. Os patb- 
genos oportunistas consistem na P. proved, L. monocytogenes, 
N. asteroides e Cryptococcus neoformans. As micoses geografica- 
mente restritas sao a coccidioidomicose, histoplasmose, blasto- 
micose e paracoccidioidomicose. Nos candidatos de alto risco, 
recomenda-se a terapia profil&tica pelo resto da vida. A terapia 
profilatica sugerida para os receptores de transplante renal 6 
apresentada no Quadro 53.12. 

1. Citomegalovirus — A infeccao pelo CMV ocorre principal- 
mente no primeiro m£s pbs-transplante e continua sendo uma 
causa significativa de morbidade nos primeiros 6 meses ap6s 
o transplante de brgaos; pode ocorrer no contexto de infeccao 
primdria em um receptor soronegativo ( doador soropositivo, 
receptor soronegativo ), reativa^ao de virus latente endbgeno 
(doador soropositivo ou soronegativo, receptor soropositivo ) ou 
superinfec^ao por novo virus em receptor soropositivo ( doa¬ 
dor soropositivo, receptor soropositivo ). Com frequ£ncia, a in- 
fec^ao primdria pelo CMV resulta em doen^a mais grave do 
que a reativa^ao ou superinfec^ao. As manifesta^oes clinicas 
da infeccao pelo CMV abrangem um espectro que vai de so- 
roconversao assintomdtica, sindrome semelhante k mononu- 
cleose ou doen^a semelhante & gripe, com febre e leucopenia 
e/ou trombocitopenia, ate doen^a tecidual invasiva dissemi- 
nada, a qual pode resultar em hepatite clinica, esofagite, gas- 
trenterite, colite, pneumonia e disfun^ao do enxerto. O estado 
de soropositividade do doador e do receptor, bem como o uso 


de hemoderivados de doadores soropositivos para o CMV consti¬ 
tuent fatores de risco bem-estabelecidos para a infeccao pelo 
CMV. Outros fatores associados a maior risco de infeccao pelo 
CMV sao o uso de anticorpos antilinfocito, ciclos prolongados 
ou repetidos de prepara^oes antilinfbcito, episbdios de rejei^ao 
de enxerto, doen^as combrbidas e neutropenia. O tratamento 
da infeccao pelo CMV consiste em medidas preventivas (terapia 
profildtica e/ou preempitiva) e terap£uticas. A terapia profild- 
tica envolve terapia antiviral, iniciada no periodo pbs-operatbrio 
imediato, e a terapia preempitiva envolve o tratamento dos pa- 
cientes que sofrem soroconversao durante exames de vigildncia. 
O tratamento da doemja pelo CMV estabelecida consiste em 
2 a 3 semanas de ganciclovir por via intravenosa, seguidas de um 
ciclo de 2 a 4 meses de ganciclovir ou valganciclovir por via oral. 
Nos pacientes que demoram a responder a terapia, a adi^ao de 
hiperimunoglobulina antiCMV pode ter beneficio terap£utico. 
Embora o valganciclovir oral possua boa biodisponibilidade, seu 
uso no tratamento da doen$a pelo CMV nao foi bem-estudado. 
O Quadro 53.13 fornece um protocolo sugerido de profilaxia 
para o CMV. 

2. Infeccoes fungicas pela Candida — As Candida spp. 
constituem os patogenos fungicos mais comuns encontrados 
em receptores de transplante imunocomprometidos, sendo a 
C. albicans e C. tropicalis responsaveis por 90% das infeccoes, 
seguidas da C. glabrata. O diabetes melito, os corticosteroides 
em altas doses e a terapia antibacteriana de amplo espectro 
predispoem os pacientes a infeccoes mucocutaneas pela Can¬ 
dida, como candidfase oral, candidfase intertriginosa, esofagite, 
vaginite e ITU. As infeccoes superficiais que acometem a boca 
ou as areas intertriginosas podem ser tratadas com nistatina e 
clotrimazol tbpico, e as ITU exigem a lavagem da bexiga com 
anfotericina B ou terapia antifungica sistfimica com fluconazol, 
anfotericina B (de preferbncia, a prepara^ao lipossdmica) ou cas- 
pofungina para as espbcies resistentes ao fluconazol. Sempre que 
posslvel, devem-se remover os objetos estranhos, como sonda 
vesical, drenos cirurgicos (como tubo de neffostomia percuti- 
nea) e cateteres urindrios. 

3. infeccao pelo poliomavi'rus — Os poliomavirus sao virus 
de DNA de filamento duplo sem envelope. Os virus BK e JC 
sao as duas cepas associadas a doen^as nos seres humanos, 
sendo designadas pelas iniciais dos pacientes nos quais foram 
isoladas pela primeira vez. Nessa ultima decada, a nefropatia 
associada ao virus BK surgiu como importante causa de nao 
funcionamento de aloenxerto apbs transplante renal, e o papel 
patog£nico do virus JC na nefropatia do aloenxerto ainda nao 
foi definido. 

O virus BK i um virus humano onipresente, com incidbncia 
maxima de infeccao prim&ria em crian^as de 2 a 5 anos e taxa 
de soroprevalbncia de mais de 60 a 90% na popula^ao mundial 
adulta. Apbs a infeccao primaria, o virus BK torna-se preferen- 
cialmente latente no trato geniturinario e, com frequSncia, sofre 
reativa^ao na presenca de imunossupressao. Em receptores de 
transplante renal, foi constatada a associa^ao do virus BK a uma 
variedade de slndromes clinicas, como viuria assintomdtica, com 
ou sem viremia, estenose e obstru^ao ureteral, nefrite interstitial 
e nefropatia do aloenxerto pelo virus BK. Na maioria das sbries, 
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Listeria monocytogenes, Nocordio 
asteroides e Toxoplasma gondii 
em receptores de transplante 
renal; o SMX/TMP reduz a 
incidencia de ITU de 30 a 80% 
para menos de 5 a 10% 

Pentamidina intravenosa 

Substitui o SMX/TMP para os 

ou aerossolizada > dapsona 1 
> atovaquona 2 
mensalmente 

pacientes com alergia as sulfas 

Nistatina, 100.000 U/ml, 4 m£ 
apos as refeigoes e ao deitar 

Para profilaxia fungica 

Acidovir, valganciclovir e 

Para a profilaxia do CMV, 

ganciclovir 

ver o Quadro 53.12. 
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Quadra 53.13 Protocolo de profllaxia para o 
citomegalovfrus (CMV) 1 

Para os receptores CMV (—) de um orgao CMV (—) 

Acidovir, 400 mg/dia (ou valgancidovir, 450 mg/dia) durante 3 meses 
DNA do CMV a cada 2 semanas durante 3 meses 

Para os receptores CMV (-) de um orgao (CMV (+) 

Durante o tratamento com anticorpos, DHPG, 2 2,5 mg/kg por via 
intravenosa diariamente 

Apos o tratamento com anticorpo, valgancidovir, 900 mg por via oral, 
diariamente, durante 6 meses 

Na ausencia de tratamento com anticorpo, valgancidovir, 900 mg/dia 
durante 6 meses 

DNA do CMV a cada 2 semanas durante 3 meses 

Para os receptores CMV (+) de um orgao CMV (—) 

Durante o tratamento com anticorpo, DHPG, 2,5 mg/kg por via 
intravenosa diariamente 

Apos o tratamento com anticorpo, valgancidovir, 900 mg por via oral, 
diariamente, durante 6 meses 

Na ausencia de tratamento com anticorpo, acidovir, 400 mg/dia 
(ou valgancidovir 450 mg/dia) durante 3 meses 

DNA do CMV a cada 2 semanas durante 3 meses 

Para os receptores CMV (+) de um orgao CMV (+) 

Durante o tratamento com anticorpo, DHPG, 2,5 mg/kg por via 
intravenosa diariamente 

Apos o tratamento com anticorpo, valgancidovir, 900 mg por via oral, 
diariamente durante 6 meses 

Na ausencia de tratamento com anticorpo, acidovir, 400 mg/dia 
(ou valgancidovir, 450 mg/dia) 3 durante 3 meses 

DNA do CMV a cada 2 semanas durante 3 meses 

1 Se o estado do CMV nao for conhecido, administrar 9-(1,3-diidroxi-2- 
propoximetil) guanina (DHPG) por via intravenosa ate a determinacao do 
estado do CMV. 

2 E necessario um ajuste da dose para a funcao renal. 

3 Embora se tenha constatado ser o valgancidovir em baixa dose, 450 mg/dia, 
efetivo, as recentes diretrizes da Canadian Society of Transplantation 
Consensus Workshop CMV management recomendam uma dose de val¬ 
gancidovir de 900 mg/dia para os receptores CMV (+) de um orgao CMV 
(+) (rim, figado, pancreas e coracao). Am J Transplant 2005:213. 


foi relatado que 30 a 40% dos receptores de transplante renal 
desenvolvem viuria pelo BK, 10 a 20% viremia pelo BK, e 2 a 5% 
nefropatia pelo BK (NBK). 

A nefropatia pelo BK apresenta mais comumente elevagao 
assintomatica dos niveis stiicos de creatinina entre 2 e 60 meses 
(perfodo mediano de 9 meses). O diagn6stico de NBK € esta- 
belecido por biopsia do aloenxerto, que revela inclusoes do 
virus BK nas celulas epiteliais glomerulares e tubulares renais. 
Podem ser observados graus varidveis de inflamagao interstitial, 
alteragoes degenerativas nos tubulos e tubulite focal, podendo 
simular necrose tubular aguda (NTA) ou rejeigao aguda. Na au- 
s£ncia de achados histolbgicos classicos, a distingao entre NBK, 
rejeigao aguda e presenga concomitante de ambos os processos 


pode representar um desafio diagnbstico. Para confirmar o diag- 
nbstico, sao necessdrios outros exames auxiliares, como imu- 
noistoquimica, hibridizagao in situ ou microscopia eletrdnica. 
A citologia da urina para as celulas do tipo decoy ou as determi- 
nagoes quantitativas do virus na urina e da carga viral no sangue 
foram propostas como marcadores substitutes para o diagnbs- 
tico de NBK. No estdgio tardio da NBK, sao observadas poucas 
inclusoes intranucleares caracteristicas, sendo as alteragoes his- 
topatolbgicas indistinguiveis daquelas da nefropatia cronica do 
aloenxerto, como fibrose intersticial e cicatriz. 

Nao foi desenvolvido protocolo bem-definido para o trata¬ 
mento da NBK. Na atualidade, a base do tratamento consiste 
na redugao ou suspensao dos antimetabblitos juntamente com 
criteriosa redugao da terapia com inibidores da calcineurina ou 
outros componentes do esquema imunossupressor. Entretanto, 
o nivel de redugao da imunossupressao nao foi claramente defi- 
nido. A substituigao do tacrolimo pela ciclosporina ou sirolimo 
resultou em resolugao da NBK e viremia/viuria em relatos de 
casos anedbticos. A terapia antiviral adjuvante com cidofovir 
ou leflunomida foi utilizada com taxas varidveis de resposta. 
O cidofovir em baixa dose (0,25 a 0,33 mg/kg por via intrave¬ 
nosa, 2 vezes por semana) pode ter beneficio terap£utico nos 
casos reffatdrios. Apesar das vdrias estrategias de tratamento, 
ate 30 a 50% dos pacientes com NBK estabelecida sofrem 
um declinio progressive da fungao renal e perda do enxerto. 
O diagnbstico e intervengao precoces podem melhorar o prog- 
nbstico. Foi constatado que a monitoragao intensiva da urina e 
soro para o BK por reagao em cadeia da polimerase (PCR) du¬ 
rante o primeiro ano ap6s o transplante e a retirada preventiva 
da imunossupressao se mostram associadas d resolugao da vi¬ 
remia e austiicia de nefropatia pelo BK, sem rejeigao aguda ou 
perda do enxerto. Mais recentemente, um grupo independente 
de especialistas sugeriu que todos os receptores de transplante 
renal sejam submetidos d triagem para a replicagao do BKV na 
urina (1) a cada 3 meses durante 1 a 2 anos p6s-transplante, 
(2) quando se observa uma disfungao do aloenxerto e (3) ao 
realizar uma biopsia do enxerto. A obtengao de resultado po- 
sitivo na triagem deve ser confirmada em menos de 4 semanas 
e avaliada por ensaios quantitativos (p. ex., DNA ou carga de 
RNA do BKV no plasma ou urina). O diagnbstico definitivo de 
NBK exige uma biopsia do aloenxerto. Na ausencia de replica¬ 
gao viral ativa, os pacientes com a perda do enxerto devido d 
NBK podem se submeter a um retransplante com seguranga. 
Recomenda-se uma vigildncia aguda para a reativagao do virus 
BK ap6s o transplante. 

Crew RJ etal.: De novo thrombotic microangiopathy following treat¬ 
ment with sirolimus: report of 2 cases. Nephrol Dial Transpl 
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Tratamento 

Nesta se$ao, sao discutidos os mecanismos de a^ao de varios 
agentes imunossupressores, os prindpios bdsicos dos proto- 
colos imunossupressores, o uso de agentes imunossupressores 
no tratamento da rejeiqao aguda bem como os efeitos adversos 
potendais dos medicamentos imunossupressores e importantes 
intera0es medicamentosas. 

A. 0 modelo de tres sinais das respostas 
aloimunes 

A ativa^ao das cdulas T requer tr£s sinais (Figura 53-1). 
O primeiro sinal (sinal 1) 6 iniciado pela liga^ao do aloantigeno 
na superfide das celulas apresentadoras de antigeno (APC) ao 
complexo receptor de cdulas T (TCR)-CD3. O sinal 2 e um 
sinal coestimulador nao especifico de antigeno, fornecido pela 
liga^ao de CD80 e CD86 sobre a superfkie das APC com CD28 
nas cdulas T. Esses dois sinais ativam as vias intracelulares que 
desencadeiam a ativa^ao pelas cdulas T da IL-2 e outros genes 
das citocinas de promo$ao do crescimento. A IL-2 liga-se a seu 
receptor e ativa o alvo da rapamicina em mamifero (mTOR) 
para produzir o sinal 3, levando & prolifera^ao celular. Se um 
receptor de cdlula T for ativado sem o sinal 2 coestimulador con- 
comitante, a cduia T sera conduzida a um estado andgico, em 
que se tornara inativada e refrataria a ativa^ao posterior quando 
todos os elementos necessdrios da ativa^ao estarao presentes. 
Essas observaqoes levaram ao conceito de indu^ao da tolerincia 
ou adapta^ao do enxerto atravds de agentes direcionados is vias 
coestimuladoras. 

Os agentes imunossupressores que t£m como alvo o sinal 
1 sao o anticorpo monoclonal OKT3 e anticorpos policlonais, 
como globulinas antitim6cito dirigidas contra a moldcula 
CD3 e uma variedade de marcadores das celulas T. Os inibi- 
dores da calcineurina, a ciclosporina e o tacrolimo, inibem a 
transdupao do sinal 1 intracelular. Na atualidade, nao existem 
agentes clinicamente aprovados que tenham como alvo o sinal 
2 , embora o LEA29Y — que se liga a CD80 e CD86 com alta 
afinidade, e que inibe a via coestimuladora — seja um novo 


agente promissor atualmente em estudos clinicos da fase II. 
Os agentes que t£m como alvo o sinal 3 sao o basiliximabe e da- 
clizumabe — anticorpos monoclonais humanizados cujo alvo 
€ o receptor de IL-2 —, bem como o sirolimo, que bloqueia o 
sinal 3 ao impedir a ativaqao do ciclo celular pelos receptores 
de citocinas. A prolifer at; ao dos linfdcitos, que requer a sintese 
dos nucleotidios de purina e pirimidina, € inibida pelos anti- 
metabblitos azatioprina e MMF. Os locals de a<;ao dos outros 
agentes imunossupressores em fase de desenvolvimento clinico 
sao mostrados na Figura 53-1. 

B. Agentes imunossupressores no modelo 
de tres sinais 

1. Anticorpos monoclonais antiCD3 — O anticorpo monoclo¬ 
nal muromonabe-CD3, tambem conhecido como OKT3, 6 um 
anticorpo monoclonal IgG 2 murino, cujo alvo 6 a cadeia e do 
complexo do receptor CD3. A subsequente desativa^ao do com¬ 
plexo CD3 faz com que o receptor de celulas T soffa endocitose, 
processo que torna as celulas T ineficazes, e, lh ap6s a adminis- 
traqao de OKT3, as celulas T desaparecem da circulate devido 
i opsoniza^ao e subsequente remo^ao da circulaqao por celulas 
mononucleares no figado e ba<;o. Depois da primeira dose, o 
OKT3 pode causar a ativa^ao transitoria inicial das celulas T e 
libera^ao de varias citocinas, como IL-2, TNF, IFN-ye IL-6, res- 
ponsdveis pela “sindrome de libera<;ao das citocinas da primeira 
dose”. Clinicamente, os pacientes podem desenvolver febre, ca- 
lafrios, tremor, cefaleia, edema pulmonar e, menos comumente, 
meningite asseptica, sindrome de angiistia respiratdria aguda 
(SARA) e encefalopatia. Para aliviar a gravidade da sindrome de 
libera^ao das citocinas, os pacientes devem ser mantidos euvol£- 
micos e ser pre-medicados com metilprednisolona intravenosa, 
cloridrato de difenidramina e acetaminofeno. O uso repetido de 
OKT3 pode levar k perda de sua eficacia em virtude do desenvol¬ 
vimento potencial de altos titulos de anticorpos neutralizantes 
humanos antimurinos. 

2. Globulina antitimocito polidonal: gamaglobulina 
antitimocito e timoglobulina — A globulina antitimocito 
polidonal (ATG) e obtida pela imuniza0o de animais com 
cdulas linfoides humanas. A gamaglobulina antitimdcito 
(ATGAM) e produzida por imuniza^ao de equinos com mate¬ 
rial linfoide humano, e a timoglobulina obtida pela imuniza- 
<;ao de coelhos com tecido linfoide humano. Os soros imunes 
sao coletados e processados para obter globulina purifkada. 
O produto resultante contem anticorpos dirigidos contra va¬ 
rios marcadores de superficie das cdulas T, como CD3, CD4 
e CD 8 . A semelhan^a do OKT3, os anticorpos policlonais sao 
proteinas xenog£nicas, capazes de induzir a diversos efeitos 
colaterais, como febre, calafrios e artralgias. Todavia, a ATG 
nao provoca as graves reaqoes de primeira dose observadas 
com o uso do OKT3. Raramente, sao observadas outras re- 
a0es adversas graves, como sindrome da doemja do soro e 
anafilaxia. Todavia, os pacientes tratados com ATG tambdm 
devem ser pr6-medicados com OKT3. 

3. Os inibidores da calcineurina: ciclosporina e tacro¬ 
limo — A ciclosporina € um endecapeptldio clclico altamente 
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A Fig. 53.1 0 modelo de tres sinais das respostas aloimunes. 0 alentuzumabe liga-se a CD52 nas celulas T e B, causando lise 

celular bem como depiecao profunda e prolongada dos linfocitos. A leflunomida inibe a sintese das pirimidinas de novo. APC, 
celula apresentadora de antigeno; MHC, complexo principal de histocompatibiiidade; TCR/CD3, complexo de receptor de celulas 
T/CD3; NFAT, fator nuclear das celulas T ativadas; IL-2R, receptor de IL-2; Ac, anticorpo; AZA, azatioprina; MMF, micofenolato de 
mofetila; mTOR, alvo da rapamicina em mamifero. 


hidrofbbico, isolado de Tolypocladium inflatum, e o tacrolimo 
uma lactona macrodclica isolada de actinomiceto. Apesar de 
suas estruturas quimicas distintas, a ciclosporina e o tacro¬ 
limo compartilham um mecanismo de a0o comum. Os efei- 
tos adversos da ciclosporina consistem em nefrotoxicidade, 
hipertensao, hiperlipidemia, hiperplasia gengival, diabetes me- 
lito pbs-transplante (DMPT), neurotoxicidade, hirsutismo e, 
menos comumente, microangiopatia trombotica. As anorma- 
lidades laboratoriais que costumam ser encontradas consistem 
em hiperpotassemia, hipomagnesemia e hiperuricemia. Os efei- 
tos adversos do tacrolimo assemelham-se aos da ciclosporina, 
porem com menor incidfincia de hipertensao, hiperlipidemia, 
hirsutismo, hiperplasia gengival e hiperuricemia, bem como 
maior incid£ncia de DMPT, neurotoxicidade, disturbios gastrin- 
testinais e alopecia. Recentemente, a monitora^ao dos niveis de 
ciclosporina em 2 h ap6s a sua administra^ao (C 2 em compa- 
ra$ao com o nivel mlnimo ou de “vale” C 0 ) pode refletir mais 
adequadamente a exposi^ao ao ftirmaco, evitando, assim, uma 


exposi^ao excessiva ou insuficiente. A primeira pode aliviar a 
nefrotoxicidade, e a segunda evitar episbdios de rejei^ao aguda. 
E necessario monitorar o nivel minimo ou de “vale” do farmaco 
no caso do tacrolimo. 

4. Alvo dos inibidores da rapamicina: sirolimo e evero¬ 
limo — O sirolimo (rapamicina) € uma lactona macrodclica, 
isolada do Streptomyces hygroscopicus, tendo sido descoberta em 
1975, na regiao de Rapa Nui, na ilha da P&scoa. Inicialmente, foi 
demonstrado que o sirolimo inibe o crescimento de leveduras 
e fungos, tendo sido o fdrmaco, subsequentemente, explorado 
como agente antitumoral e imunossupressor. O everolimo e um 
andlogo do sirolimo com meia-vida mais curta, pordn meca¬ 
nismo imunossupressor e perfil de efeitos colaterais semelhan- 
tes. Embora o sirolimo esteja estruturalmente relacionado com 
o tacrolimo, e ambos se liguem & mesma FKBP-12, o sirolimo 
possui um mecanismo de a$ao distinto daquele do tacrolimo. 
Os efeitos adversos comumente observados pelo uso do sirolimo 
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e everolimo sao a hiperlipidemia, particularmente hipertrigli- 
ceridemia, aumento da nefrotoxicidade por inibidor da calci- 
neurina, ulceras bucais, trombocitopenia e comprometimento 
da cicatriza^ao de feridas. Os outros efeitos colaterais relatados 
sao a proteinuria, edema perif&rico, recupera^ao tardia da NTA 
ou retardo da funpao do enxerto, redu^ao da concentrapao de 
testosterona e toxicidade pulmonar. 

5. Anticorpos monocfonais antiCD25 humanizados: basi- 
liximabe e dadizumabe — O basiliximabe e urn anticorpo 
monoclonal quim^rico murino-humano obtido por engenharia 
genetica, constituido de uma regiao variavel de origem murina 
e uma regiao constante humana. O dadizumabe 6 um anticorpo 
monoclonal humanizado que consiste em um local de liga^ao 
de anticorpo hipervariavel murino e uma estrutura de IgGx hu¬ 
mana (Pig. 53.2). Ambos os agentes t£m como alvo a cadeia ot do 
receptor de IL-2 (CD25 ou Tac), bloqueando, assim, o sinal 3. 
Diferente do OKT3 ou ATG, que tern como alvo todas as cdulas 


T, os inibidores antirreceptor de IL-2 ligam-se apenas &s cdulas 
T ativadas que suprarregulam a cadeia a do receptor de IL-2, 
complementando, dessa maneira, o efeito dos ICN. Diferente do 
OKT3 e ATG, o basiliximabe e dadizumabe possuem meia-vida 
serica prolongada e carecem de imunogenicidade presumivel- 
mente em virtude da natureza “mais humanizada” dos compo- 
nentes. Os estudos cllnicos que levaram i. sua aprova^ao para uso 
no transplante renal revelaram minima toxicidade. 

6. Agentes antimetabolitos: azatioprina e acido 
micofenolico 

A. azatioprina — O mecanismo de a$ao imunossupressora da 
azatioprina (AZA) estd relacionado com a sua inibi^ao da repli- 
ca^ao g£nica e consequente ativa^ao das cdulas T. Trata-se de 
um andlogo purinico, incorporado ao dcido desoxirribonucleico 
(DNA) celular, onde inibe a sintese dos nucleotidios da purina e 
interfere na sintese e metabolismo do dcido ribonucleico (RNA). 






▲ Fig. 53.2 Anticorpos monodonais quimericos versus humanizados (mAb) (basiliximabe versus dadizumabe). A. As estrutu- 
ras do mAb murino totalmente xenogenico. B. mAb humano. C. Basiliximabe, um mAb quimerico murino-humano. D. Dadizu¬ 
mabe, um mAb humanizado. Os mAb quimericos consistem em regioes constantes humanas (CH) e regioes variaveis de cadeias 
pesada e leve (V H e V L ) murinas. Por outro lado, os mAb humanizados consistem em estruturas de tgG 1 humanas, e apenas as 
regioes determinantes complementares (mostradas em listras vermelhas) sao de origem murina. 
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A AZA foi o primeiro agente imunossupressor introduzido no 
transplante cllnico, tendo sido amplamente utilizado com es- 
teroides, para imunossupressao de manuten^ao, at6 a introdu- 
$ao da ciclosporina no inicio da decada de 1980. Com a notavel 
melhora na sobrevida do enxerto observada com o uso da ci¬ 
closporina, a AZA tomou-se o agente imunossupressor de segunda 
linha e, mais tarde, passou a constituir um agente adjuvante no es- 
quema trlplice de ciclosporina, prednisona e AZA. Com o advento 
do inibidor da sintese dos nucleosldios mais novo, o MMF, a 
AZA foi substituida, em grande parte, pelo MMF como terapia 
imunossupressora adjuvante. O uso de AZA tern sido associado 
a toxicidade da medula ossea, leucopenia, macrocitose e, menos 
comumente, hepatotoxicidade. 

B. Micofenolato de mofetila — O MMF i um derivado 
semissint£tico do dcido micofenolico (AMF), um produto de 
fermenta^ao do fimgo PenictUium. Ap6s a sua administra^ao 
oral, o MMF 6 convertido rapidamente e de modo completo 
em AMF, um inibidor reversivel da enzima limitadora de velo- 
cidade, a inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), neces- 
saria na sintese de novo das purinas. Diferente dos outros tipos 
de celula que podem utilizar uma via alternativa de resgate para 
a produ^ao dos nucleotidios da guanosina a partir da guanina, 
os linfocitos dependem primariamente da biossintese das pu¬ 
rinas de novo. Por conseguinte, a deple^ao dos nucleotidios da 
guanosina pelo AMF possui efeitos antiproliferativos seletivos 
relativos sobre os linfdcitos B e T. Tr£s grandes estudos multi- 
cfintricos mostraram que o MMF € mais efetivo do que a AZA 
na preven^ao dos episddios de rejei^ao aguda em receptores de 
transplante renal de doadores falecidos quando utilizado em 
associa^ao com a ciclosporina e prednisona. Em consequtecia, 
o fdrmaco foi aprovado pelo Food and Drug Administration 
(FDA) em 1995, para uso na profilaxia da rejei^ao no trans¬ 
plante renal. Os efeitos adversos mais comuns do MMF estao 
relacionados com o trato gastrintestinal e consistem em diar- 
reia, n&useas, vbmitos, flatul£ncia e dispepsia. A redu^ao da 
dose ou suspensao transitdria do fdrmaco ou o fracionamento 
da dose em 3 ou 4 vezes ao dia ffequentemente resultam em 
alivio sintomdtico. A formula^ao de revestimento ent£rico do 
AMF, desenvolvida para melhorar a tolerabilidade gastrintesti¬ 
nal, nao demonstrou ser significativamente superior a for mu¬ 
latto original, embora a tend£ncia seja ocorrer menos efeitos 
colaterais gastrintestinais. A leucopenia e anemia constituem 
efeitos adversos hematoldgicos comuns do AMF que frequen- 
temente regridem com a redu^ao da dose ou suspensao transi- 
tdria do medicamento. 

7. Corticosteroides — Os esteroides t£m sido utilizados na 
preven^ao e tratamento dos episddios de rej ei^ao aguda desde 
o inicio da decada de 1960. O efeito imunossupressor dos este¬ 
roides deve-se a processos imunoldgicos especificos bem como a 
respostas anti-inflamat6rias e imunossupressoras inespedficas. 
Os esteroides inibem a expressao de vdrios genes de citocinas, 
como a IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF e IFN. Em consequ£ncia, pra- 
ticamente todos os estagios de ativa^ao das celulas T sao inibi- 
dos. Os efeitos imunossupressores in especificos dos esteroides 
consistem na redistribui^ao dos linfdcitos do compartimento 
vascular de volta aos tecidos linfoides, inibi$ao da migra^ao dos 


mondcitos para locais de infiama^ao, alem de inibi^ao da sintese 
e a$ao de agentes quimioatraentes e vasodilatadores. Os efeitos 
adversos bem estabelecidos dos esteroides sao o comprometi- 
mento do crescimento, ganho de peso, facies Cushingoide, ne¬ 
crose avascular, osteoporose, comprometimento da cicatriza^ao 
de feridas, cataratas, hiperlipidemia e intolenlncia a glicose ou 
diabetes melito p6s-transplante. 

C. Intercedes medicamentosas 

As intera^oes medicamentosas importantes sao apresentadas 
no Quadro 53.14. 

D. Prindpios basicos dos protocolos 
imunossupressores 

A imunossupressao para o transplante pode ser classificada 
em terapia de indu^ao, manuten^ao e tratamento da rejei^ao 
aguda. O uso de agentes imunossupressores no tratamento da 
rejei^ao aguda e discutido nas complicates p6s-operatorias e 
tratamento. 

1. Terapia de inducao — Refere-se a intensa imunossupressao 
nos primeiros dias ou semanas depois do transplante. Desde a 
d£cada de 1970, foram utilizados anticorpos tanto policlonais 
quanto monoclonais para a terapia de inducao ap6s a demons¬ 
trate de que a globulina antilinfdcito (ALG) reduzia os episd- 
dios de rejei^ao aguda em receptores de transplante renal. Seu 
efeito ben^fico deriva da deple^ao das celulas CD3-positivas dos 
receptores por ocasiao do transplante. Embora o OKT3 e timo- 
globulina tenham sido inicialmente aprovados para uso como 
terapia antirrejei^ao, esses agentes passaram a ser cada vez mais 
usados como agentes de inducao em diferentes contextos, como 
profilaxia da rejeiijao em receptores com alto risco imunoldgico 
(como os com alto painel de anticorpos reativos ou receptores de 
retransplante), RFE e, mais recentemente, em protocolos de pre- 
ven^ao ou retirada de corticosteroides bem como em esquemas 
poupadores de ICN. Entretanto, o uso de anticorpos para a de- 
ple$ao dos linfdcitos nao € desprovido de efeitos adversos graves. 
A utiliza^ao de ATGAM, timoglobulina e OKT3 tern sido asso- 
ciada a maior incidbncia de doen^a linfoproliferativa, infec^oes 
pelo CMV e outras complicates infecciosas p6s-transplante. 
A profilaxia adequada para o CMV deve integrar o protocolo de 
tratamento com anticorpos. 

A terapia de inducao com os anticorpos monoclonais an- 
tiIL-2R daclizumabe e basiliximabe, os “denominados anticor¬ 
pos nao depletores”, tornou-se popular no inicio da dbcada de 
2000, quando estudos cllnicos da fase III revelaram que pacientes 
aos quais foram administrados esses agentes apresentaram taxas 
de rejei^ao aguda significativamente mais baixas em compara^ao 
com os que nao receberam terapia de inducao. Os estudos que 
compararam a efici£ncia e seguran^a da terapia de inducao com 
basiliximabe versus timoglobulina em pacientes com baixo risco 
imunoldgico mostraram taxas de rejei^ao aguda e resultados 
globais similares. Entretanto, foi constatada maior incidfincia 
de efeitos colaterais em pacientes tratados com timoglobulina. 
Em contrapartida, estudos envolvendo pacientes com alto risco 
imunologico [definidos como os de retransplante, reatividade a 
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Quadro 53.14 Interacoes medicamentosas 1 


Farmacos que diminuem o nivel de tCN atraves da indugao 
da atividade do P450 


Agentes antituberculose 
Anticonvulsivantes 

Fitoterapico antidepressivo 

Outros (bem menos 
estabelecidos/relatos de casos) 


Rifampicina > rifabutina 

Barbitiiricos > fenitoina 
> carbamazepina 

Hypericum perforatum 
(erva-de-sao-joao) 

Nafctlina, trimetoprima 
intravenosa, imipenem, 
cefalosporinas e terbinafina 


Farmacos que aumentam o nivel de ICN atraves da inibicao do P450 

ou de competicao pelas suas vias 

Bloqueadores dos canais de calcio 2 * Verapamil, diltiazem > anlodipino, 

nicardipina 

Agentes antifungicos Cetoconazol, fiuconazol e 

itraconazol 

Antibioticos Eritromicina > outros antibioticos 

macrolfdios 2 


Agentes antirretrovirais 
(inibidores da protease) 

Outros (bem menos 
estabelecidos) 


Claritromicina, josamicina e 
ponsinomicina 

Ritonavir (utilizado isoladamente 
ou em combinacao; ritonavir/ 
lopinavir kaletra) 

Amiodarona, carvedilol, alopurinol, 
bromocriptina e doroquina 


Farmacos/alimentos import antes que aumentam a absorcao dos ICN 
Metoclopramida 

Suco de toranja 

Farmacos capazes de potencializar a toxicidade dos ICN 
Anfotericina e aminoglicosidios 

AINE 

Sirolimo 


Agentes hipolipemicos 

As estatinas 4 ou os inibidores da HMG-CoA 
redutase + ICN (particularmente a 
cidosporina) apresentam urn risco muito 
maior de miopatia/rabdomiolise 


1 Este quadra fornece apenas uma diretriz geral. Os medicos devem pro- 
curar as bufas dos medicamentos para uma lista completa de interacoes 
medicamentosas. ICN, inibidor da calcineurina; AINE, anti-infiamatorios nao 
esteroides; HMG-CoA, 3-hidr6xi-3-meti[glutaril coenzima A. 

2 Q nifedipino, isradipina e felodipino possuem efeitos minimos sobre os 

niveis de ICN. 

4 A azitromicina nao aumenta os niveis de ICN. 

4 A dose mais baixa deve ser introduzida; qualquer aumento na dose exige 
rigorosa monitoracao. Foram observados casos de insuficiencia renal aguda 
com a iovastatina. 


painel PRA > 20%, pacientes com retardo da fungao do enxerto 
prevista, incompatibilidade antigdnica de seis antfgenos e recep- 
tores afro-americanos] demonstraram uma inciddncia significa- 
tivamente mais baixa de rejeigao aguda e perda do enxerto em 
pacientes tratados com timoglobulina. 

Embora a escolha da terapia de indugao com anticorpos de- 
pletores (ATGAM, timoglobulina e OKT3) versus nao depletores 
(basiliximabe e daclizumabe) dependa, em grande parte, do cen¬ 
tre, os anticorpos depletores de linfdcitos geralmente estao sendo 
utilizados em pacientes com alto risco imunoldgico em virtude 
de sua maior eficdcia, e os anticorpos nao depletores sao usados 
em candidates de risco baixo a moderado devido a seu perfil de 
efeitos colaterais mais favoravel. A timoglobulina virtualmente 
substitute a ATGAM e OKT3 por sua maior eficdcia e ausdneia 
de grave reagao de primeira dose, respectivamente. 

2. Imunossupressao de manutencao — Os ICN, a ciclospo- 
rina e o tacrolimo, tern constitufdo a base da imunossupressao de 
manutengao nestes ultimos 15 a 20 anos. Um protocolo de imu¬ 
nossupressao tradicional ou “convencionaT consiste geralmente 
em um ICN (cidosporina ou tacrolimo), um antimetabdlito 
(AZA ou MMF) e prednisona, com ou sem terapia de indugao. 
Com a introdugao do sirolimo e a disponibilidade de agentes 
mais novos empregados na terapia de indugao, protocolos pou- 
padores de ICN ou de retirada de esteroides estao sendo cada vez 
mais utilizados em diversos centros de transplante. Apesar de a 
escolha da terapia imunossupressora variar amplamente entre 
os centros, a principal meta do ntedico de transplante e selecio- 
nar um esquema que otimize a sobrevida do paciente e enxerto, 
bem como minimize os efeitos adversos. A redugao da taxa de 
rejeigao aguda, a diminuigao da neffotoxicidade para uma taxa 
minima, diminuigao da incid^ncia da dislipidemia, do diabetes 
melito p6s-transplante e da hipertensao, bem como redugao dos 
efeitos colaterais cosmeticos ao minimo estao entre os fatores 
mais importantes a considerar quando se escolhe um esquema 
imunossupressor. 

A. Tacrolimo versus ciclosporina — Em geral, o tacrolimo 
constitui o agente preferido em adolescentes e mulheres jovens 
em virtude da aus£ncia de alteragoes cosm&icas significativas, 
bem como em receptores de risco imunoldgico mais alto em vir¬ 
tude de sua potencia imunossupressora ligeiramente maior em 
comparagao com a da ciclosporina. Varios estudos comparativos 
demonstraram que, quando comparada com a ciclosporina, a 
imunossupressao com tacrolimo estd associada a menor inci- 
d£ncia de episddios de rejeigao aguda, embora essa menor inci- 
d£ncia nao tenha sido consistentemente traduzida em melhora 
na taxa de sobrevida do enxerto. Pesquisadores independentes 
tamb£m sugeriram que a retirada de esteroides pode ser mais 
segura para os pacientes tratados com tacrolimo do que para os 
que recebem tratamento com ciclosporina. 

Em comparagao com a ciclosporina, foi demonstrado que o 
tacrolimo possui um efeito mais favo ravel sobre a hipertensao e 
o perfil lipfdico, sendo frequentemente preferido a ciclosporina 
no receptor com dificuldade de controlar a hipertensao e dis¬ 
lipidemia grave; entretanto, estudos recentes mostraram que a 
conversao da monitoragao do nivel minimo (vale) de ciclospo¬ 
rina (Co) em monitoragao do nivel mdximo de ciclosporina de 
2 h (C 2 ) em receptores de transplante renal estaveis resulta em 
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Quadra 53.15 Protocolos imunossupressores 

Protocol o imunossupressor conventional 
Inducao com anticorpo de acordo com o medico 
Com base nos ICN ciclosporina ou tacrolimo 
Mais prednisone 

Mais um agente adjuvante: MMF ou azatioprina 

Protocolos imunossupressores-padroes atuais cornu mente utilizados 

Indugao com anticorpo anti-lWR * 1 

Com base nos ICN: Ciclosporina ou tacrolimo 

Mais prednisona 

Mais um agente adjuvante: MMF ou sirolimo 

Protocolos de retirada de esteroides 2 

Inducao com anticorpo antilL-2R mais corticosteroides (rapida reducao 
seguida de suspensao de acordo com o medico do transplante) 

Terapia de manutencao com ICN mais MMF (ou sirolimo) 

Protocolos de retirada de ICN 3 
Terapia de indugao 

Sirolimo mais prednisona mais ciclosporina (suspensa em 3 meses 
pos-transplante) 

Terapia de manutencao com sirolimo mais prednisona 

ICN, irtibidor da calcineurina; MMF, micofenolato de mofetila; IL-2R inter- 
leucina 2R. 

1 Rotineiramente utilizados pela maioria dos programas de transplante em 
receptores de transplante renal de baixo a moderado risco. 

^Utilizados em receptores de transplante renal de baixo risco [primeiro 
transplante, candidatos nao sensibilizados ou com baixa reatividade a pai- 
nej (PRA), nao afro-americanos], 

3 Qs resu tados preliminares reveiaram o aumento da taxa de rejeicao 
aguda com 12 meses. Sao necessarios estudos adicionais. 


melhora no controle da hipertensao e hiperlipidemia. Nos re¬ 
ceptores com maior risco de intolerancia a glicose ou diabetes 
melito p6s-transplante, a ciclosporina pode constituir o agente 
preferido. Esses receptores podem consistir em afro-america- 
nos, hisp&nicos e receptores idosos, com obesidade e/ou que 
apresentam forte histbria familiar de diabetes melito tipo 2. 
Estudos recentes demonstraram que a incidbncia de diabetes 
melito pode ser reduzida quando sao utilizados niveis mlnimos 
de tacrolimo. 

B. Sirolimo — Nos receptores de baixo risco imunolbgico, o 
sirolimo tern sido cada vez mais utilizado em protocolos poupa- 
dores de ICN ou de retirada de esteroides. Foi constatado que a 
retirada completa da ciclosporina em um esquema constituido 
de ciclosporina, sirolimo e um corticosteroide aumenta o risco 
de rejeicao aguda tardia, particularmente em receptores de trans¬ 
plante de alto risco. Os efeitos adversos clinicamente significativos 


do sirolimo, quando utilizado na terapia de combinagao com 
um ICN, podem consistir em aumento da nefrotoxicidade do 
ICN e agravamento da dislipidemia, particularmente hipertri- 
gliceridemia. E obrigatbrio proceder h monitoragao dos niveis 
de medicamentos, particularmente no periodo pbs-transplante 
inicial. Nos pacientes com intolerancia gastrintestinal ao MMF, o 
sirolimo tern sido utilizado como agente adjuvante na terapia de 
combinagao com ICN e embora possa, teoricamente, constituir 
o fdrmaco de escolha em receptores com historia de neoplasia 
maligna ou que desenvolvem neoplasia pbs-transplante, em vir- 
tude de seu efeito antiproliferativo ou “antitumoraT, sao neces- 
sdrios estudos adicionais. 

C. Azatioprina versus micofenolato de mofetila — Trbs es¬ 
tudos cllnicos da fase III demonstraram que o MMF € mais efe- 
tivo do que a AZA na prevengao da rejeigao aguda em receptores 
de transplante renal de doadores falecidos, quando utilizado 
em terapia de combinagao com ciclosporina e prednisona. Por 
conseguinte, a AZA foi substituida, em grande parte, pelo MMF 
como terapia imunossupressora adjuvante. 

O Quadro 53.15 fornece uma lista de alguns dos esquemas 
imunossupressores comumente utilizados. Entretanto, convem 
assinalar que a escolha de um esquema imunossupressor deve 
ser individualizada. 

Cianco G et al: A randomized long-term trial of tacrolimus and si- 
rolimus versus tacrolimus and mycophenolate mofetil versus 
cyclosporine (Neoral) and sirolimus in renal transplantation. 

I. Drug interactions and rejection at one year. Transplantation 
2004;77:244. 

Cianco G et al .: A randomized long-term trial of tacrolimus and 
sirolimus versus tacrolimus and mycophenolate mofetil versus 
cyclosporine (Neoral) and sirolimus in renal transplantation. II. 
Survival, function and protocol compliance at 1 year. Transplan¬ 
tation 20G4;78(2):252. 

Cianco G et al .: The use of Campath-IH as induction therapy in renal 
transplant: preliminary results. Transplantation 2004;78(3):426. 

Cittero F et al .: Results of a three-year prospective study of C2 moni¬ 
toring in long-term renal transplant recipients receiving cyclos¬ 
porine microemulsion. Transplantation 2005;79(7):802, 

Danovitch GM: Immunosuppressive medications and protocols for kid¬ 
ney transplantation. In: Handbook of Kidney Transplantation, ed 4. 
Danovitch GM (editor). Lippincott, Williams & Wilkins, 2005. 

First R, Fitzsimmons WE: Modified release tacrolimus. Yonsei Med J 
2004;45 (6): 1127. 

Halloran PF: Immunosuppressive drugs for kidney transplantation. 
N Engl J Med 2004;351:2715. 

Pham PT et al.: Sirolimus-associated pulmonary toxicity. Transplan¬ 
tation 2004;77:1215, 

Vicenti F, Rostaing L: Rationale and design of the DIRECT Study; a 
comparative assessment of the hyperglycemic effects of tacroli¬ 
mus and cyclosporine following renal transplantation. Contemp 
Clin Trials 2005;26:17. 

Webster AC et al: Interleukin 2 receptor antagonist for renal trans¬ 
plant recipients: a meta-analysis of randomized trials. Transplan¬ 
tation 2004;77:166. 















Secao IX. Doenca renal em populacoes especiais 


Nefropatia diabetica 


Yalemzewd Woredekal, MD, e Eli A. Friedman, MD 




► Acomete 35 a 40% dos indivfduos portadores de diabetes 
tipos 1 e 2, com crescente incidencia associada ao diabetes 
melito tipo 2. 


► Apresenta um periodo inicial de hiperfiitracao glomerular. 

► Verifica-se proteinuria progressivamente crescente. 

► Ha um declinio gradual na taxa de filtracao glomerular 
(TFG). 

► Resuita em insuficiencia renal. 


Consideracoes gerais 

A nefropatia diabetica representa um serio problema de 
saude publica por ter se tornado a principal causa de doenca 
renal terminal (DRT) na maioria dos paises desenvolvidos e estar 
associada a um aumento da mortalidade cardiovascular. A inci¬ 
dencia e prevailncia da DRT atribuidas ao diabetes revelam uma 
taxa de crescimento anual de mais de 9% nesta ultima decada. 
De acordo com o relatbrio do U. S. Renal Data System (USRDS) 
de 2004, dos 419.263 pacientes nos EUA que se submeteram k 
dialise ou transplante renal em 2002,149.614 tinham diabetes, o 
que representa uma taxa de preval£ncia de 35,6%. A taxa de in¬ 
cidencia foi de 44,5% em 2002, sendo 42.665 dos 149.614 novos 
casos (incidentes) de DRT atribuidos ao diabetes (Fig. 54.1). Esse 
aumento estd relacionado principalmente com um aumento na 
ocorrdncia de diabetes, particularmente o tipo 2, com a dura^ao 
de vida prolongada dos pacientes diabeticos em decorr£ncia da 
melhora no tratamento das condi^oes combrbidas e a aceita- 
$ao de pacientes para terapia renal substitutiva que, no passado, 
eram excluidos. 

A nefropatia diabetica caracteriza-se por um periodo inicial 
de hiperfiitracao glomerular associada a proteinuria progressi¬ 
vamente crescente, seguida de declinio gradual da TFG, levando, 
por fim, ao desenvolvimento de insuficiencia renal. A nefropatia 
diabetica acomete 35 a 40% dos pacientes com diabetes tipos 
1 e 2. Embora a historia natural da nefropatia diabetica esteja 


bem-elucidada em pacientes com diabetes tipo 1, estudos recen- 
tes tamb6m mostraram uma evolu^ao semelhante da nefropatia 
diabetica em pacientes com diabetes tipo 2. Nestas dltimas duas 
decadas, foram adquiridos muitos conhecimentos sobre a pos- 
sivel patogenia da nefropatia diabetica, levando ao desenvolvi¬ 
mento e uso de terapias efetivas no alentecimento da progressao 
para a insuficiencia renal. 

E documentada uma incidencia cumulativa de nefropatia 
diabetica depois de 20 a 25 anos de diabetes em indivf duos com 
os tipos 1 e 2. Estudos recentes demonstraram que as estrategias 
atuais de tratamento reduzem de modo substancial tanto a pro¬ 
gressao quanto a incidencia da nefropatia diabetica no diabetes 
tipo 1. Por exemplo, um estudo conduzido na Suecia mostrou 
a ocorrencia de substancial declinio da albuminuria, depois 
de 25 anos de diabetes, de 30% nos pacientes que desenvolve- 
ram diabetes de 1961 a 1965 para 8,5% nos com infcio entre 
1966 e 1970 e 13% naqueles cujo diagnbstico foi estabelecido 
entre 1971 e 1975. De forma semelhante, o Steno Diabetes Cen¬ 
ter relatou que, nas mesmas coortes, a incidencia cumulativa de 
nefropatia diabetica depois de 20 anos caiu de 31,3 para 13,7%. 
O melhor controle da glicemia e pressao arterial, bem como a re- 
du^ao da preval£ncia do tabagismo estiveram associados a uma 
incidencia mais baixa de nefropatia. 

Diferente da incidencia decrescente da nefropatia diabetica 
no diabetes tipo 1, a incidencia da nefropatia diabetica associada 
ao diabetes melito tipo 2 aumentou nos ultimos 50 anos, de 
modo que, nos EUA, cerca de 44% dos pacientes que come^am 
a terapia renal substitutiva para a DRT apresentam diabetes em 
compara^ao com 25 a 50% na Europa e cerca de 25% na Austra¬ 
lia. A incidencia da nefropatia diabetica e de cerca de 1 a 2% por 
ano em pacientes com diabetes tipo 1. 

Entre os pacientes jovens nao brancos com diabetes tipo 2, 
como os fndios Pima, japoneses e afro-americanos, a incidencia 
de nefropatia assemelha-se £quela do diabetes tipo 1. Entretanto, 
a incidencia da nefropatia diabetica e muito mais baixa em pa¬ 
cientes idosos portadores de diabetes tipo 2 do que em pacientes 
nao brancos. 

Varios estudos de grande porte baseados em populates en- 
contraram substanciais diferen^as raciais e etnicas na taxa de in¬ 
cidencia da DRT atribuida ao diabetes tipo 2. A maior incidencia 
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A Fig. 54.1 DRT recente em pacientes com diabetes, cuja 
incidencia relatada foi de 44,5% em 2003. 


ao seu acumulo. As concentrates elevadas de glicose tambem 
aumentam a expressao do mRNA do TGF-p nas celulas renais, 
estimulando a expressao e bioatividade do mRNA do TGF- p, a 
hipertrofia celular e a transcri^ao de coIAgeno nos tubulos proxi- 
mais, fornecendo evidAncias in vitro para um papel do TGF-P no 
desenvolvimento da nefropatia diabetica. 

TrAs das diversas vias pelas quais a hiperglicemia pode indu- 
zir A nefropatia diabetica estao sendo ativamente pesquisadas. 


da DRT secundAria ao diabetes foi relatada em indios nativos 
norte-americanos, seguindo-se os hispAnicos e affo-americanos. 
Nos indios Pima, a incidAncia cumulativa da DRT apos o inicio 
de proteinuria clinicamente detectAvel e de 40% em 10 anos e 
61% em 15 anos. Em contrapartida, houve o desenvolvimento 
de DRT em apenas 11% dos pacientes bran cos depois de 10 anos 
de proteinuria e em 17% depois de 15 anos. Essas diferen^as At- 
nicas e raciais na incidAncia da nefropatia diabetica refletem uma 
complexa e ainda pouco compreendida inter-rela^ao entre fato- 
res geneticos e ambientais. 

Entre os pacientes que iniciam a terapia renal substitutiva, a 
incidAncia da nefropatia diabetica duplicou de 1991 para 2001. 
Felizmente, a taxa de aumento esta deciinando, provavelmente 
devido a ado^ao, na pratica clinica, de diversas medidas que 
contribuem para o diagnostico precoce e retardo da nefropatia 
diabAtica, lentificando, assim, a progressao para a doen^a renal 
clinicamente manifesta. Entretanto, a implementa^ao de terapia 
preventiva efetiva em pacientes diabeticos estA bem aquem das 
metas desejAveis. 

Nordwall M et al.: Declining incidence of severe retinopathy and 
persisting decrease of nephropathy in an unselected population 
of type I diabetes—the Linkoping Diabetes Complication Study. 
Diabetologia 2004;47:1266. 

Rossing K et al: Progression of nephropathy in type 2 diabetic pa¬ 
tients. Kidney Int 2004;66:1596. 

US Renal Data System: USRDS 2004 Annual Data Report: Bethesda, 
MD, National Institutes of Health, National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases, 2004. 


A. Produtos finais da glicacao avancada 

Em condi0es de saude, os a^ucares redutores, como a glicose, 
reagem de modo nao enzimAtico e reversivelmente com grupos 
amino livres nas proteinas, formando pequenas quantidades de 
produtos de Amadori estAveis (p. ex., hemoglobina A^) atra- 
vAs de complexos da base de Schiff. No processo de envelheci- 
mento normal, a modifica^ao irreversivel espontAnea adicional 
das proteinas pela glicose resulta na forma<~ao dos produtos fi¬ 
nais da glicacao avancada (AGE, do ingles advanced glycation 
end-products ), uma familia heterogAnea de compostos biolbgica 
e quimicamente reativos com propriedades de liga^ao cruzada. 
Este processo de modifica^ao das proteinas A amplificado pela 
elevada concentra^ao de glicose no diabetes. Em celulas endote- 
liais e mesangiais glomerulares cultivadas in vitro, foi constatado 
que a albumina glicada e as proteinas ricas em AGE aumen¬ 
tam a expressao do coIAgeno tipo IV e do TGF-pl, bem como 
a atividade da proteinoquinase C (PKC). Quando realizados em 
condi^oes de concentrates fisioldgicas de glicose, os estudos in 
vitro fornecem evidAncias de que os produtos da glicacao iniciais 
podem contribuir para a patogenia da glomerulopatia diabAtica 
independentemente da glicose. 

A aminoguanidina, um composto semelhante A hidrazina, 
reage com os produtos da glicacao iniciais, inibindo forma^ao 
subsequente de mais AGE; retarda o desenvolvimento da ne¬ 
fropatia e outras complicates do diabetes em experimentos a 
longo prazo em ratos. 

Outros inibidores dos AGE e agentes que rompem as ligates 
cruzadas dos AGE sao capazes de melhorar a nefropatia diabetica 
em animais de laboratdrio. 


Patogenia 

A base para o desenvolvimento da nefropatia diabetica A a hi¬ 
perglicemia, cujos efeitos sao supostamente mediados de vArias 
maneiras distintas. Em primeiro lugar, a glicose, quando pre¬ 
sente em altas concentrates, pode ser diretamente tbxica para 
as cAlulas, alterando o crescimento celular bem como a expressao 
dos genes e proteinas com o consequente aumento da matriz 
extracelular (MEC) e produ^o dos fatores de crescimento. Em 
segundo lugar, a hiperglicemia pode induzir seus efeitos adversos 
indiretamente atraves da forma^ao de produtos finais metabo- 
licos, como produtos oxidativos e de glicacao. O fator trans- 
formador do crescimento (TGF)-|3 in vitro modula a produ^ao 
de MEC nas celulas epiteliais e mesangiais glomerulares. AlAm 
disso, o TGF-P inibe a sintese das colagenases e estimula a pro- 
du^ao dos inibidores da metaloproteinase, um efeito que pode 
levar A redu^ao da degradato da MEC e, consequentemente, 


B. Via de aldose redutase 

A enzima aldose redutase (AR) converte uma variedade de 
derivados aldeidicos tdxicos da peroxida^ao dos lipidios em Al- 
cool inativo. 

A AR A a enzima limitadora da velocidade na via de polidis, 
facilitando a redu^ao da glicose a sorbitol. A sorbitol desidroge- 
nase converte o sorbitol em ffutose, utilizando o dinucleotidio 
de nicotinamida adenina (NAD). Na hiperglicemia, quando a 
via de glicose a glicose-6-fosfato se encontra saturada, o ex- 
cesso de glicose entra na via de poli6is, e a aldose redutase e 
ativada, resultando em acumulo de sorbitol. Em experimentos 
in vitro em cAlulas mesangiais, a maior expressao do transpor- 
tador de glicose I leva a aumento na expressao e atividade da 
AR juntamente com o acumulo de sorbitol e maiores nfveis de 
proteina PKC-a, promovendo a estimulato da sintese pro- 
teica da matriz. Inumeros estudos experimentais e clinicos com 
diferentes inibidores da AR (IAR.) implicaram o maior fluxo 
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de glicose induzido pelo diabetes atrav^s da via de polibis no 
desenvolvimento da retinopatia e neuropatia diabbticas; entre¬ 
tanto, apenas alguns estudos investigaram a influ£ncia dos IAR 
na nefropatia diabetica. 

C. Ativacao da diacilglicerol-proteinoquinase C 

A PKC e uma familia de serina-treonina quinases, que consis- 
tem em pelo menos dez isoformas estruturalmente relacionadas, 
regulando uma variedade de fun0es celulares, como prolifera- 
Cao, expressao gfinica, diferencia^ao e migra^ao celulares, alem 
de apoptose. Os estudos in vitro demonstraram que a PKC 6 ati- 
vada nos tecidos vasculares e celulas mesangiais glomerulares 
expostos a alta concentra^ao de glicose. A PKC ativada aumenta 
a produ^ao das citocinas e MEC, assim como do vasoconstritor 
endotelina 1. Estas altera0es contribuem para o espessamento 
da membrana basal, oclusao vascular e aumento da permeabili- 
dade. Vdrios inibidores da PKC, usados no diabetes experimen¬ 
tal, produziram resultados promissores. 

O mesilato de ruboxistaurina (LY333531), uma bisindoli- 
maleimida, exibe um elevado grau de especificidade na familia 
g£nica das proteinoquinases para a inibi^ao das isoformas de 
PKC-p. Em modelos de roedores de laborat6rio com diabetes, 
a ruboxistaurina normalizou a hiperfiltracao glomerular, dimi- 
nuiu a excre^ao urindria de albumina e reduziu a producao de 
TGF-pl e proteinas da MEC glomerulares apesar da hipertensao 
e hiperglicemia continuas. 


Kouroedov A et al .: Selective inhibition of protein kinase C beta2 
prevents acute effects of high glucose on vascular cell adhesion 
molecule-1 expression in human endothelial cells. Circulation 
2004; 110( 1) :91. 

Nobe K et al: Novel diacylglycerol kinase inhibitor selectively 
suppressed an U46619-induced enhancement of mouse portal 
vein contraction under high glucose condition. Br J Pharmacol 
2004; 143(1): 166. 

Tsugawa T et al.: Alteration of urinary sorbitol excretion in WBN- 
kob diabetic rats—treatment with an aldose reductase inhibitor. J 
Endocrinol 2004;181:429. 


Achados dmicos 
A. Sinais e sintomas 

Em condi0es de saude, a excre^ao urinaria diaria de albu¬ 
mina e inferior a 25 mg. A nefropatia diabetica segue uma evolu- 
<*ao caracteristica que come^a com microalbuminuria, definida 
por uma albuminuria que varia de 30 a 299 mg/24 h ou 20 a 
199 jig/min e progride para a proteinuria franca, definida por 
uma albuminuria de 300 mg/24 h ou mais ou 200 jig/min ou 
mais e agravamento da azotemia. Existem varias semelhan^as 
cllnicas entre a nefropatia diabetica dos pacientes com diabe¬ 
tes tipo lea dos pacientes com diabetes tipo 2; entretanto, a 
evoluijao cllnica difere em alguns aspectos nesses dois grupos. 
Em pacientes com diabetes tipo 1 que desenvolvem nefropatia, 
a evolu^ao cllnica e relativamente bem-definida. Em geral, a ne¬ 
fropatia torna-se clinicamente evidente depois de 15 a 25 anos de 
diabetes e quase sempre progride para a DRT. 




55,4% 




44,6% 


j I Diabetes 


Outras 


A Fig, 54.2 Representacao esquematica da progressao da 
nefropatia diabetica. Diabetes e incidencia das outras doen- 
cas renais terminais em 1998 a 2002. 


Entretanto, devido ao inicio frequentemente insidioso do 
diabetes tipo 2, idade avan^ada de muitos pacientes bem como 
a presen^a comum de doen^a vascular coexistente e hipertensao, 
o comprometimento renal precoce muitas vezes passa desperce- 
bido. Nos pacientes idosos com diabetes tipo 2, nem sempre e 
evidente se a insuficifincia renal se deve exclusivamente ao dia¬ 
betes ou mesmo e causada por ele. Todavia, em pacientes jovens 
com diabetes tipo 2, os estudos recentes mostraram uma evolu- 
^ao semelhante k do diabetes tipo 1. Por conseguinte, a evolu^ao 
cllnica da nefropatia diabetica 6 mais bem definida no diabetes 
tipo I e progride atraves de vdrios estagios (Figura 8-2). 

B. Achados laboratoriais 

1. Estagio 1: hiperfiltracao glomerular e renomegalia — 

No inicio do diabetes tipo 1, a TFG mostra-se acima do normal 
em atd 140% na maioria dos indivlduos. Nenhuma patogenia 
isolada explica por complete tanto a nefromegalia quanto a hi- 
perfiltra^ao glomerular que caracterizam o diabetes tipo 1; uma 
correla^ao entre o aumento dos rins e a hiperfiltracao glomeru¬ 
lar foi deduzida a partir da correcao de ambos os disturbios apos 
o estabelecimento da euglicemia. A insulinoterapia intensiva 
normaliza a hiperglicemia e corrige a hiperfiltracao glomerular; 
a TFG comeca a declinar em 8 dias ap6s o inicio da terapia com 
insulina e cai ainda mais durante 3 meses de tratamento com 
insulina. Um subgrupo substancial de indivlduos (cerca de 25 a 
40%) com diabetes tipo 1 que atingem nlveis plasmdticos habi- 
tuais de glicose com a insulinoterapia continua manifestando 
TFG persistentemente elevada; e nesse subgrupo de pacientes 
diabeticos com hiperfiltracao que as reducoes iniciais da TFG 
sao inicialmente observadas, com progressao para a nefropatia 
cllnica. 

Foi tambem relatada a ocorr£ncia de hiperfiltracao glomeru¬ 
lar em pacientes com diagn6stico recente de diabetes melito tipo 

2 , e a sua presenca exibe correlacao positiva com o desenvolvi¬ 
mento de proteinuria. 

2. Estagio 2: lesao glomerular inicial — A expansao da ma- 
triz mesangial glomerular e o espessamento da membrana basal 
glomerular (MBG) constituem alteracoes morfoldgicas sutis ob¬ 
servadas 2 a 5 anos ap6s o inicio do diabetes tipo 1 e que persis- 
tem durante muitos anos. No decorrer desse estagio de alteracao 
morfologica, a microalbuminuria transitdria e recorrente pode 
constituir a unica evidfincia cllnica de comprometimento renal. 
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Outra perspectiva para as altera^oes glomerulares iniciais no 
diabetes tipo 2 e fornecida pelo estudo dos rins de doadores nao 
diabeticos transplantados em receptores diabeticos. Em biopsias 
desses rins de doadores, foi observada a mesma sequ£ncia de 
alteraqoes — expansao da matriz mesangial e espessamento da 
MBG 3 a 5 anos apds o transplante. A reversao destas altera^oes 
sequenciais no diabetes tipo 1 foi observada depois de 10 anos 
de euglicemia obtida por transplante de pancreas funcionante. 
Os estagios 1 e 2 da neffopatia diabetica sao, em geral, clinica- 
mente silenciosos, visto que a estimativa da TFG e a biopsia renal 
nao sao realizadas de modo rotineiro. Entretanto, anormalidades 
da membrana basal e mesangiais precoces sao ffequentemente 
observadas na biopsia renal, quando realizada nos estagios 1 e 2. 

3. Estagio 3: estagio de microalbuminuria — No inicio da 
decada de 1980, estudos realizados em pacientes com diabetes 
tipo 1 ligaram a presen^a de maiores quantidades de albumina 
na urina, medida por imunoensaio, ao subsequente desenvolvi- 
mento de neffopatia diabetica manifestada em 10 a 14 anos. 

A microalbuminuria 6 definida por aumento da excre^ao uri¬ 
naria de albumina (EUA) (30 a 300 mg/24 h ou 20 a 200 (ig/min) 
nao detectado por exames-padroes realizados a cabeceira do 
leito (tiras reagentes) comumente utilizados para detectar a pro¬ 
teinuria. Dispoe-se de vdrios metodos para quantificar baixas 
concentrates de albumina urinaria, como radioimunoensaio, 
imunoensaio ligado a enzima e imunoensaio nefelom&rico; foi 
tambem introduzido um teste semiquantitativo com tiras rea¬ 
gentes (Micro-Bumintest, Miles Laboratories, Elkhart, IN, EUA). 

Uma coleta de urina por tempo determinado, de 24 h ou du¬ 
rante a noite, constitui o padrao de referenda para a medi^ao 
da microalbuminuria. Devido k alta variabilidade intrapessoal, 
6 ffequente a ocorr^ncia de elevates transitdrias da proteinuria 
na faixa microalbumindrica, por conseguinte a avalia^ao clinica 
deve basear-se em pelo menos tr£s medi^oes realizadas no decor- 
rer de 3 a 6 meses. A microalbuminuria persistente e confirmada 
quando pelo menos duas de tr£s coletas consecutivas de urina 
por tempo determinado situam-se na faixa de 20 a 200 jig/min. 

Diversos fatores podem dificultar a avalia^ao da microal¬ 
buminuria, como infec^ao do trato urinario, exercicio intenso, 
consumo nutricional elevado de protefna, insufici^ncia cardfaca 
congestiva e doen<;a febril aguda. Para uma avalia^ao acurada, o 
exame devera ser adiado se esses fatores estiverem presentes. 

Existem evidfincias cumulativas sugerindo que o risco de de- 
senvolvimento de neffopatia diabetica e doen^a cardiovascular 
corner a quando os valores da EUA ainda se encontram dentro 
da faixa normal de albuminuria. Depois de 10 anos de acom- 
panhamento, o risco de neffopatia diabetica foi 29 vezes maior 
em pacientes portadores de diabetes tipo 2 com valores de EUA 
superiores a 10 (ig/min. O mesmo ocorreu com pacientes porta¬ 
dores de diabetes tipo 1, o que favorece o conceito de que o risco 
associado a EUA e um continuum, como no caso dos nfveis de 
pressao arterial. 

Embora a microalbuminuria tenha sido considerada um 
fator de risco para a macroalbu minur ia, nem todos os pacien¬ 
tes evoluem para esse estagio, e alguns podem regredir para a 
normoalbuminuria. Em estudos anteriores, cerca de 80% dos 
pacientes portadores de diabetes tipo 1 com microalbuminuria 
progrediram para a proteinuria no decorrer de um perfodo de 


5 a 15 anos. Em estudos recentes, apenas 30 a 45% dos pacientes 
com microalbuminuria evolufram para a proteinuria no decor¬ 
rer de 10 anos, mudan^a que pode representar o resultado de 
estrategias mais intensivas de controle da glicemia e da pressao 
arterial. 

Sem uma interven^ao especffica, conforme descrito de modo 
pormenorizado adiante, quando a microalbuminuria se torna 
constante, € habitual haver um declfnio progressive da reserva 
funcional renal, indicando uma deteriora^ao e evolu^ao para a 
insuficiencia renal clinica. A excreqao de albumina aumenta em 
cerca de 25 pg/min/ano, enquanto a TFG permanece normal ou 
elevada. A TFG come^a a declinar em uma taxa variavel, em¬ 
bora individualmente constante, quando a microalbuminuria 
ultrapassa 70 jig/min. A pressao arterial € maior em pacientes 
portadores de diabetes tipo 1 com microalbuminuria do que 
nos com albuminuria normal, embora nao seja necessariamente 
superior a 140/90 mmHg. A combina^ao de microalbuminuria 
com pressao arterial elevada provoca uma deteriora^ao limitrofe 
(5 a 15 anos) para a neffopatia clinica. 

4. Estagio 4: nefropatia clinica — Depois de um intervalo va- 
ridvel, habitualmente depois de vdrios anos de microalbuminu¬ 
ria, a TFG declina abaixo da normalidade para a idade e o sexo, e a 
proteinhria torna-se detectavel em tiras reagentes. A proteinuria, 
definida por uma excre^ao de albumina superior a 300 mg/dia, 
constitui a caracteristica universal observada na neffopatia dia¬ 
betica. Estabelecida a nefropatia franca, a pressao arterial fica 
habitualmente elevada, e observa-se um declfnio progressive da 
TFG, que pode ser avaliado como declfnio absolute em milili- 
tros/minuto por ano. 

Na maioria dos pacientes com neffopatia ffanca e diabetes 
tipo 1, a diminui^ao da TFG aproxima-se da linearidade, sendo 
da ordem de 11 m£/min por ano. Em um estudo prospectivo, 
227 pacientes brancos portadores de diabetes tipo 2 com neffo¬ 
patia de 6,5 anos de duraqao (faixa de 3 a 17 anos) tiveram um 
declfnio da TFG de 5,2 m£/min/ano. Em andlise de regressao 
multivariada, uma albuminuria basal mais elevada, pressao arte¬ 
rial sistblica, hemoglobina A lc (HbA lc ), tabagismo inveterado e 
retinopatia diabetica foram associados significativamente a maior 
taxa de declfnio da TFG. No subgrupo dos pacientes diabeticos 
que manifestam neffopatia nos diabetes tipos 1 e 2, a proteinu¬ 
ria estd relacionada com a dura^ao, aumentando para uma sfn- 
drome nefrdtica pronunciada (proteinuria superior a 3,5 g/dia 
associada k hipoalbuminemia e hiperlipidemia). Verifica-se o de- 
senvolvimento de anasarca em pacientes com nefropatia diabe¬ 
tica em concentrates sericas mais elevadas de albumina do que 
nos pacientes nao diabeticos, observa^ao provavelmente expli- 
cada pelo fato de que a glica^ao da albumina leva a um aumento 
da permeabilidade transcapilar em compara^ao com a albumina 
normal. Quase 100% dos pacientes diabeticos que atingiram a 
fase azote mica da nefropatia diabetica apresentam retinopatia 
concomitante na angiografia com fluorescefna; a aus£ncia de re¬ 
tinopatia diabetica na doen^a renal avan^ada e um motivo para 
duvidar do diagnbstico de neffopatia diabetica. 

E preciso ter em mente que, como os pacientes diabeticos 
se encontram em risco igual de doen^a renal nao relacionada, 
deve-se efetuar uma investiga^ao para um diagnbstico renal, in- 
cluindo biopsia renal, sempre que a evolu$ao nao corresponder 
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ao padrao habitual de nefropatia diabetica, mais frequentemente 
indicada pela aus£ncia de retinopatia diabetica e albuminuria, 
r&pido aumento da creatinina serica e presen^a de sedimento 
urindrio ativo. 

5. Estagio 5: doenca renal terminal — Conforme assinalado 
anteriormente, depois de 20 a 30 anos de diabetes tipo 1, cerca 
de 30 a 40% dos pacientes manifestam uma faldncia renal ir- 
reversivel. Estudos prospectivos realizados em populates com 
alta preval£ncia de diabetes tipo 2, como negros, hispdnicos e 
tribos norte-americanas, indicam que o intervalo entre o diag- 
nbstico de diabetes tipo 2 e o inicio da DRT varia de 5 a 25 anos. 
Entretanto, como o diagnbstico de diabetes tipo 2 pode ter o 
seu estabelecimento adiado atd o aparecimento de complica- 
<jao clinica ou comorbidade aparente, esse intervalo de tempo 
€ impreciso. A medida que a TFG diminui, os sinais e sintomas 
urfimicos tornam-se evidentes, e surge a necessidade de terapia 
renal substitutiva. 

C. Exames de imagem 

A altera^ao patologica central no rim diab£tico consiste na 
produ^ao excessiva e menos degrada^ao dos componentes da 
MEC, que levam a seu acumulo nas membranas basais e regiao 
mesangial do glom£ruIo. 

Os achados na microscopia 6ptica mostram um aumento nos 
espa^os sblidos dos tufos, observados mais frequentemente como 
ramifica^ao grosseira de material sblido. O acumulo extenso da 
matriz tambem ocorre na forma de nbdulo, sendo a lesao conhe- 
cida como n6dulos de Kimmelstiel-Wilson. Podem-se observar 
depbsitos hialinos na capsula de Bowman (“gota capsular”) e no 
mes&ngio expandido. A esclerose glomerular global difusa, atro- 
fia tubular e fibrose intersticial constituem manifesta^oes tardias 
da doenca. 

A microscopia de imunofluoresc£ncia pode revelar o de- 
pbsito de imunoglobulina G e albumina ao longo da MBG, de 
acordo com um padrao linear. 

A microscopia eletrbnica mostra o espessamento da MBG em 
um estagio muito inicial da nefropatia diabetica, concomitante- 
mente com o aumento da matriz mesangial. Na doenca avan- 
pada, as regioes mesangiais ocupam uma grande propor$ao do 
tufo, com matriz proeminente. 

A gravidade da glomerulopatia diabetica tern sido estimada, 
em alguns estudos, pela espessura da membrana basal bem como 
do mesimgio e matriz, sendo expressa como frapao dos espaqos 
apropriados (p. ex., frapao de volume do mesingio/glomdrulo, 
matriz/mesingio ou matriz/glomerulo). 

D. Exames especiais 

Recomenda-se a triagem para a nefropatia diabetica em pa¬ 
cientes com diabetes tipo 1 em 5 anos ap6s o diagnostico; para 
os pacientes com diabetes tipo 2, a triagem devera ser iniciada 
quando o diabetes for diagnosticado, visto que pelo menos 7% 
dos pacientes recentemente diagnosticados apresentam micro¬ 
albuminuria. A16m disso, em pacientes portadores de diabetes 
tipo 1 com controle deficiente da glicemia, pressao arterial alta e 
regula$ao inadequada dos lipidios, a preval£ncia da microalbu¬ 
minuria antes de 5 anos pode atingir 18%. Por conseguinte, no 


diabetes tipo 1, conclui-se que a realiza^ao de uma triagem para 
a microalbuminuria e razoavel 1 ano apds o estabelecimento do 
diagnostico de diabetes. Na aus£ncia de microalbuminuria, a 
triagem deve ser repetida anualmente, tanto nos pacientes com 
diabetes tipo 1 quanto tipo 2. 

A primeira etapa na triagem e diagnbstico da nefropatia dia¬ 
betica consiste em medir a albumina em amostra de urina da 
manha, obtida como primeira urina da manha ou de modo alea- 
t6rio. Os resultados da mediqao da albumina na amostra de urina 
da manha podem ser expressos como concentra^ao urindria de 
albumina (mg/^) ou rela^ao albumina-creatinina urinaria (mg/g 
ou mg/mmol). O limite superior a 17 mg It em uma amostra de 
urina randdmica possui sensibilidade de 100% e especificidade 
de 80% para o diagndstico de microalbuminuria utilizando uma 
coleta de urina de 24 h como padrao de referenda. Todos os exa¬ 
mes positivos devem ser confirmados em duas de tr£s amostras 
coletadas no decorrer de um periodo de 3 a 6 meses, devido d co- 
nhecida variabilidade diaria na excre^ao urindria de albumina. 

A triagem nao deve ser realizada na presen^a de condi <;oes que 
aumentam a EUA, como infec^ao do trato urindrio, hematuria, 
doenqa febril aguda, exerdcio vigoroso e insufici£ncia cardiaca. 
Embora a medi^ao da EUA constitua a base para o diagnostico 
de nefropatia diabetica, alguns pacientes com diabetes tipos 1 ou 
2 podem apresentar uma diminui^ao da TFG com EUA normal. 
Nos pacientes com diabetes tipo 1, esse achado £ mais frequente 
em mulheres com diabetes de longa dura^ao, hipertensao e/ou 
retinopatia. Por conseguinte, a TFG e EUA devem ser rotinei- 
ramente estimadas para uma triagem apropriada da nefropatia 
diabetica. 

American Diabetes Association: Nephropathy in diabetes (Position 
Statement). Diabetes Care 2G04;27(Suppl 1):S79. 

Maclsaac RJ et al .: Nonalbuminuric renal insufficiency in type 2 dia¬ 
betes. Diabetes Care 2004;27:195. 

Rossing K et al .: Progression of nephropathy in type 2 diabetic pa¬ 
tients. Kidney Int 2004;66:1596. 

Tratamento 

A. Tratamento inicial dos fatores de risco 

O tratamento inicial dos fatores de risco para nefropatia dia¬ 
betica alentece e/ou evita sua progressao. Tais fatores consistem 
em hiperglicemia, hipertensao, tabagismo e dislipidemia, sendo 
tambem fatores de risco para doenca cardiovascular, devendo, 
por isso, ser vigorosamente tratados. 

1. Controle intensivo da glicemia — A importincia de um 
controle rigoroso da glicemia na prevent ao da nefropatia dia¬ 
betica foi confirmada por estudos clinicos de grande porte tanto 
no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2. No Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT), o tratamento intensivo do dia¬ 
betes reduziu a incid£ncia de microalbuminuria em 39%. Alem 
disso, pacientes randomizados para o controle rigoroso da glice¬ 
mia exibiram uma redu^ao de 40% de longa dura0o no risco de 
desenvolvimento de microalbuminuria e hipertensao em 7 a 8 
anos apos o frrmino do estudo DCCT. De forma semelhante, o 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) sobre o diabetes tipo 
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2 relatou uma redu^ao de 30% no risco de desenvolvimento de 
microalbuminuria no grupo de tratamento intensivo em com- 
paraqao com o grupo de tratamento convencional. 

O efeito do controle estrito da glicemia sobre a progressao da 
microalbuminuria para a macroalbuminuria e sobre a taxa de 
decllnio da fun^ao renal em pacientes com macroalbuminuria 
continua controverso. 

No estudo DCCT, o controle intensificado da glicemia nao 
diminuiu a taxa de progressao para a macroalbuminuria em pa¬ 
cientes com diabetes tipo 1 que tinham microalbuminuria no 
inlcio do estudo. Em outro estudo prospective de 115 pacientes 
com diabetes e comprometimento renal, 50 com diabetes tipo 
1 e 65 com diabetes tipo 2, nao foi constatada nenhuma rela^ao 
entre a HbA lc e a queda da depura^ao de creatinina no decorrer 
de um periodo de 7 anos. Todavia, em duas analises combinadas 
do estudo Steno de grande porte, o melhor controle da glicemia 
foi associado a uma queda na taxa de excre^ao urinaria de albu- 
mina e redu^ao no decllnio da TFG. De forma semelhante, em 
um acompanhamento prospectivo de 18 pacientes com diabetes 
tipo 1 e nefropatia diabetica durante 21 meses, foi constatada 
a exist6ncia de uma rela^ao direta entre o decllnio da TFG e a 
HbA lc , em que a maior queda da TFG ocorreu nos pacientes 
com nlveis mais altos de HbA^ 

Existem menos detalhes disponlveis sobre a histaria natural 
do diabetes tipo 2 tratado, embora um estudo no Japao tenha 
randomizado 110 pacientes com diabetes tipo 2 e 55 pacientes 
com retinopatia e microalbuminuria para receber terapia com 
multiplas injeqoes de insulina ou terapia com insulina conven¬ 
cional durante um periodo de 6 anos. O percentual cumulative 
de progressao da nefropatia no grupo que recebeu terapia com 
multiplas inje^oes de insulina foi de 11,5% em compara^ao com 
32% no grupo que recebeu terapia com insulina convencional. 

Ate o momenta, nao foi conduzido nenhum estudo cllnico de 
grande porte sobre a terapia intensiva na nefropatia manifestada 
em pacientes com diabetes tipos 1 ou 2. Essa falta de evidSncia 
de eficacia pode ser decorrente da complexidade na realizatpao de 
um controle estrito da glicemia e maior risco de hipoglicemia em 
pacientes com o comprometimento da fun^ao renal. Por conse- 
guinte, o tratamento intensivo do diabetes visando a uma HbA lc 
inferior a 7% (o padrao da American Diabetes Association) deve 
ser procurado o mais cedo posslvel para evitar o desenvolvi¬ 
mento de microalbuminuria. 

2. Controle intensivo da pressao arterial — Multiplos estu- 
dos sobre o efeito da indu^ao farmacoldgica de normotensao em 
pacientes portadores de diabetes tipos 1 e 2 com microalbumi¬ 
nuria persistente indicam que 6 posslvel reduzir a excre^ao uri¬ 
naria de albumina, enquanto a nefropatia clinicamente evidente 
6 protelada e, talvez, evitada. A hipertensao 6 comum em pacien¬ 
tes diabdticos, mesmo na aus£ncia de comprometimento renal. 
Cerca de 40% dos pacientes com diabetes tipo 1 e 70% dos com 
diabetes tipo 2 que apresentam normoalbuminuria possuem nl¬ 
veis de pressao arterial superiores a 140/90 mmHg. 

Em pacientes portadores de diabetes tipos 1 e 2 com nefro¬ 
patia diabetica manifestada, a redu^ao da pressao arterial — 
pelo uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) ou de inibidores nao ECA — diminui a albuminuria, 
retarda a evoluqao da nefropatia, protela o desenvolvimento de 


insufici£ncia renal e melhora a sobrevida. Como exemplo-chave 
no UKPDS, uma redu^ao da pressao arterial sistalica de 154 para 
144 mmHg diminuiu o risco de desenvolvimento de microalbu¬ 
minuria em 295. 

Embora se tenha observado um retardo no decllnio da TFG 
com outros medicamentos anti-hipertensivos, acredita-se que o 
bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRA) com inibidores 
da ECA ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) 
confira um beneficio “protetor renal” adicional na preserva^ao 
da fun^ao renal. 

O sexto relatario do Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure pu- 
blicou pela primeira vez a recomendaqao de que o nlvel-alvo de 
pressao arterial no diabetes seja reduzido para 130/85 mmHg ou 
abaixo desse valor. De modo semelhante, a American Diabetes As¬ 
sociation adaptou a recomenda^ao em 1999. Continuando com 
esse tapico, um relatario de consenso da National Kidney Founda¬ 
tion (NKF) aconselhou que a meta da pressao arterial seja inferior 
a 130/80 mmHg para os pacientes sem proteinuria e 125/70 mmHg 
para os com proteinuria. Para atingir esse grau de redu^ao da pres¬ 
sao arterial, e habitualmente necess&rio o uso de mais de um agente 
anti-hipertensivo bem como que o paciente esteja disposto a se- 
guir o tratamento. Contudo, a combina^ao ideal de fdrmacos esta 
longe de ser clara. Dispoe-se de poucos dados comparando asso¬ 
ciates de f&rmacos com agentes isolados. Um estudo examinou o 
efeito anti-hipertensivo adicional de 12,5 mg de hidroclorotiazida 
(HCTZ) em pacientes com nefropatia diabetica e valores da TFG 
na faixa normal. Esses pacientes foram inicialmente tratados com 
um inibidor da ECA (dlazapril) ou alfabloqueador (doxazosina). 
Foi obtido um decllnio m£dio de 15 mmHg na pressao arterial 
sistalica (PAS) e 8 mmHg na pressao arterial diastalica (PAD). 
A adi^ao de HCTZ induziu a um dedlnio adicional de 8 mmHg na 
PAS e 5 mmHg na PAD. A combina^ao tambem produziu maior 
redu^o na taxa de excre^ao urinaria de albumina. 

Os inibidores da ECA constituent os fdrmacos de escolha para 
o tratamento da hipertensao bem como para retardar o decllnio 
da fun£ta renal em pacientes diabeticos. A evidencia de que os ini¬ 
bidores da ECA sao, de fata, renoprotetores contra a deteriora^ao 
da insufici£nda renal foi obtida de um estudo que demonstrou a 
ocortancia de um significative decllnio dos desfechos prim&rios de 
avalia^ao (duplica^ao nos nlveis sdicos de creatinina e desenvolvi¬ 
mento de DRT) na coorte de pacientes tratados com captopril. Sete 
anos depois, o estudo EUCLID, realizado em 18 centros europeus, 
randomizou pacientes portadores de diabetes tipo 1 com normo 
ou microalbuminuria para tratamento com um inibidor da ECA 
(lisinopril) ou placebo. Depois de 24 meses, foi constatada uma di- 
feren^a significativa favorecendo a coorte tratada com lisinopril em 
termos de EUA media e rela^ao de transi^ao da normoalbumindria 
para microalbuminuria. Foram tambem observados beneficios se- 
melhantes dos inibidores da ECA em pacientes com diabetes tipo 2. 
O estudo MICRO-HOPE envolveu 1.140 pacientes com diabetes 
tipo 2 e microalbuminuria, randomizados para tratamento com 
ramipril, 10 mg/dia, ou placebo. A pressao arterial de todos os pa¬ 
cientes foi mantida em nlveis normais (nlveis-alvo), possibilitando 
a adi^ao de outros medicamentos. O estudo teve por objetivo de- 
terminar se a inibi^ao da ECA possui efeitos protetores sobre os or- 
gaos independentemente de sua a^ao anti-hipertensiva. Apoiando 
essa hipotese, os pacientes tratados com ramipril em 4,5 anos 
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apresentaram uma redu^ao combinada de riscos de resultados pri- 
m&rios de 25%, com diminuiqao do infarto do miocardio em 22%, 
do acidente vascular encefiSlico em 33%, de morte cardiovascular 
em 37% e da taxa de mortalidade total em 24%. Houve uma eleva- 
$ao mais lenta da EUA nos pacientes tratados com ramipril, e um 
menor ntimero de pacientes em uso de ramipril progrediram da 
microalbuminuria para a macroalbuminuria. 

Os BRA sao agentes anti-hipertensivos que inibem o sistema 
renina-angiotensina atrav£s do bloqueio seletivo do subtipo 
ATi de receptores A n . O efeito renoprotetor dos BRA foi com- 
provado pelos resultados de tr£s estudos cllnicos internacionais, 
prospectivos e controlados, de grande porte, publicados no New 
England Journal of Medicine. Esses tr£s estudos recrutaram pa¬ 
cientes portadores de diabetes tipo 2 com microalbuminuria ou 
proteinuria franca e comprometimento renal. O efeito renopro¬ 
tetor do irbesartam e losartam foi estabelecido, visto que esses 
agentes nao apenas reduziram a albuminuria como tamb£m, ao 
longo de um perfodo de 2 a 4 anos, retardaram significativa- 
mente o declinio da TFG e diminuiram a proporqao de pacientes 
que evolufram para a insufici£ncia renal terminal. 

Esses tr6s estudos, al£m dos estudos MICRO-HOPE e EU¬ 
CLID, fornecem uma forte justificativa para o uso de inibido- 
res da ECA e/ou BRA em pacientes diabeticos com nefropatia. 
O atual padrao de cuidados a pacientes diabeticos que apresen- 
tam proteinuria baseia-se na inelusao de inibidores da ECA ou 
BRA. Recentemente, vdrios estudos indicaram o beneficio de um 
duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina com inibidores 
da ECA e BRA, conforme observado por maior redu^ao da al¬ 
buminuria e da pressao arterial em pacientes diabeticos tratados 
com essa combina^ao de farmacos em compara$ao com o uso 
isolado de um inibidor da ECA em dose maxima. 

3. Restricao nutricional de proteina — Tanto na satide 
quanto no diabetes, o aporte nutricional de proteina modula a 
hemodinimica renal. Varios relatos sugerem que, no diabetes 
tipo I, o consumo de uma dieta hiperproteica aumenta o risco de 
nefropatia. Sabe-se tambem que a restricao de proteina e efetiva 
para aliviar os sintomas da uremia, podendo retardar a necessi- 
dade de didlise. Alem do allvio sintomatico, argumenta-se que o 
aporte reduzido de proteina retarda e/ou evita o declinio da fun- 
$ao renal. O mecanismo proposto para interromper a progressao 
consiste na redu^ao da hiperfiltra^ao que ocorre nos nefrons re- 
manescentes, estabelecida a lesao renal. Foi observado um bene¬ 
ficio da restricao nutricional de proteina em um pequeno estudo 
prospective, controlado e randomizado de 35 pacientes com dia¬ 
betes tipo 1 e nefropatia clfnica. A dieta hipoproteica continha 
0,6 mg/kg/dia, tendo sido os pacientes acompanhados durante 
um periodo m£dio de 35 meses. Foi constatada uma redu^ao 
de 4 vezes na taxa de declinio da TFG no grupo que seguiu uma 
dieta hipoproteica em comparaqao com o grupo de controle de- 
pois de 3 meses. No grupo de estudo, a excreijao urindria media 
de proteina caiu em 24%, e aumentou em 22% no grupo de con¬ 
trole. No final do estudo, a redu^ao da proteinuria na popula^ao 
do estudo foi de apenas 6%, e os controles exibiram um aumento 
de 24%. Como argumento adicional a favor da restricao nutri¬ 
cional de proteina, foi constatada redu0o na taxa de excre^ao 
de albumina quando os pacientes com microalbuminuria segui- 
ram uma dieta predominantemente vegetariana na ausencia de 


altera^ao significativa no controle da glicemia ou na pressao ar¬ 
terial. Embora nao se tenha demonstrado um beneficio claro da 
restriepao dietdtica em um estudo clinico prospective randomi¬ 
zado de grande porte, com base nesses pequenos estudos clinicos 
positivos, um aporte proteico inferior a 0,8 g/kg constitui uma 
dieta razodvel para os pacientes que t£m macro albuminuria, 
com restri0o adicional a medida que a TFG declina. 

4. Agentes hipollpemicos — A hiperlipidemia constitui um 
fator de risco para doen<;a vascular, como nefropatia, tanto em 
modelos murinos de diabetes quanto nos diabetes humanos 
tipos 1 e 2. O efeito da redu^ao de lipidios por agentes anti-hi- 
perlipidSmicos sobre a progressao da nefropatia diabetica nao 
foi estabelecido. Embora nao se tenha relatado qualquer estudo 
clinico prospective de grande porte sobre o efeito do tratamento 
da dislipidemia na evolu^ao da nefropatia diabetica, algumas 
evid£ncias indicam que a redu0o dos lipidios com agentes anti- 
hiperlipid^micos preserva a TFG e diminui a proteinuria nos 
pacientes diabeticos. 

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo, realizado recentemente, comparou o efeito da sin- 
vastatina e dieta versus placebo e dieta sobre a albuminuria em 
39 pacientes com diabetes tipo I e nefropatia. Apesar de nao ter 
alcan^ado signifiedneia, a eleva^ao da albuminuria foi mais lenta 
na coorte tratada com sinvastatina em compara^ao com o pla¬ 
cebo no decorrer de um periodo de 2 anos. Metanalise do efeito 
da terapia hipolip£mica sobre a progressao da doenqa renal ava- 
liou 13 estudos cllnicos prospectivos e controlados, dos quais 
sete foram exclusivamente em pacientes diabeticos. A redu^ao 
dos lipidios foi associada a uma taxa mais lenta de declinio da 
fun^ao renal em compara^ao com os controles (p = 0,008), pro- 
duzindo efeitos ben&icos equivalentes & inibi^ao da ECA na pre- 
serva^ao da fun^ao renal. O efeito observado sobre a TFG nao 
se correlacionou com o tipo de agente hipolipemico nem com a 
etiologia da doen^a renal. A semelhan^a de outros componentes 
da renoproteqao, sao necessdrios estudos cllnicos prospectivos 
de grande porte com acompanhamento mais prolongado para 
validar o valor dos agentes hipoliptaiicos. 

Entretanto, como a doenqa cardiovascular constitui a prin¬ 
cipal causa de morte em pacientes diabeticos com nefropatia, o 
padrao de cuidados no momento atual consiste em otimizar o 
controle dos lipidios. 

5. Abandono do tabagismo — Foi estabelecida, de maneira 
convincente, uma Iiga^ao entre o tabagismo e a progressao da 
nefropatia diabetica. Foi avaliado o efeito do fumo de cigarros 
sobre as complicates renais e retinianas do diabetes em 359 pa¬ 
cientes portadores de diabetes tipo 1. A prevalfincia de maior 
taxa de excre^ao de albumina foi 2,8 vezes mais alta nos fuman- 
tes do que nos pacientes que nao fumavam. Mesmo apos a cor- 
re$ao para o nlvel de glicoemoglobina e a dura^ao do diabetes, o 
tabagismo representou um fator significativo no modelo de re- 
gressao loglstica para a albuminiiria. Foi observada significativa 
melhora da excreqao urin&ria de albumina quando os indivlduos 
abandonaram o tabagismo. Foram relatados achados semelhan- 
tes em pacientes com diabetes tipo 2 e nefropatia. Assim como 
na preven0o das doenqas pulmonar e cardiovascular, a redu^ao 
ou o abandono do tabagismo devem constituir parte de todos os 
esquemas de renoprote^ao em pacientes com diabetes. 
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6. Terapia para a uremia 

Embora a normaliza^ao da pressao arterial, melhora do 
controle da glicemia e adesao do paciente a dieta hipoproteica 
possam retardar o desenvolvimento e progressao da neffopa- 
tia diabetica, muitos pacientes diabdticos ainda evoluem para a 
DRT. A manuten^ao continua de intera^ao empdtica, k medida 
que a fun^ao renal deteriora, proporciona confian^a e diminui o 
pdnico, desespero e comportamento agressivo k propor^ao que 
aumenta a necessidade de terapia da DRT. Os pacientes com ne- 
fropatia diabetica devem ser encaminhados a um nefrologista 
no inicio da evolu^ao da doen^a, a fim de otimizar os cuidados 
pre-DRT. Relates tanto na Europa quanto nos EUA mostram que 
uma alta propor^ao de pacientes com nefropatia diabetica e en- 
caminhada a um nefrologista em uma fase avan^ada da evolu^ao 
de sua doen$a, resultando em tratamento subbtimo. 

O tratamento dos pacientes diabdticos com insuficibncia renal 
progressiva constitui um desafio devido ks patologias comdrbi- 
das que acompanham a nefropatia. Essas condi^oes combrbi- 
das preexistentes (doen^a cardiovascular, retinopatia, doen^as 
vascular encefdlica e vascular periferica) desempenham um im- 
portante papel na redu^ao da sobrevida de pacientes diabeticos 
submetidos a terapia renal substitutiva. Na pratica, o cuidado 
pre-DRT dos diabeticos deve ser otimizado por uma equipe de 
especialistas que colaboram, devendo tal equipe incluir um ne- 
frologista, diabetologista, nutricionista, cardiologista, oftal- 
mologista, podiatra e outros especialistas, quando necessario. 
O tratamento pre-DRT dos pacientes diabeticos com insufici£ncia 
renal avan^ada consiste na manuten^ao de um nivel de hemoglo- 
bina superior all g/d t atraves da administra^ao de eritropoietina 
e ferro suplementar, medidas para minimizar a doen^a bssea me- 
tabolica causada pelo hiperparatireoidismo secunddrio com o uso 
de quelantes de fosfato, juntamente com vitamina D sintbtica e/ou 
calcimimeticos. Os doadores potenciais de rim na familia devem 
ser entrevistados, devendo ser realizadas provas cruzadas com os 
eventuais doadores, quando surge a probabilidade de hemodialise, 
sendo essendal preservar as veias cut&neas do antebrago, evitando 
pun^oes venosas e cateteres intravenosos, bem como mantendo 
um bom estado nutricional. 

C. Terapia renal substitutiva 

Os pacientes diabeticos com DRT t£m op^oes semelhantes 
as dos pacientes nao diabeticos no que concerne k terapia renal 
substitutiva. Para os pacientes diabeticos com DRT, estas op^oes 
consistem em hemodialise, didlise peritonial, transplante renal e 
transplante combinado de pincreas e rim, exclusivo de pacientes 
com diabetes. Antes que se recomende modalidade de terapia 
renal substitutiva, t importante que o paciente e a sua famflia 
sejam adequadamente informados sobre as vantagens e desvan- 
tagens de cada op$ao de tratamento. 

A sele^ao do melhor tratamento para determinado paciente t 
feita de acordo com a idade do paciente, nivel de educa$ao, gravi- 
dade das condi0es cormbrbida, apoio social e familiar, assim como 
a localiza^ao geogitifica. Tomada a decisao sobre a op$ao preferida, 
deve-se iniciar a prepara^o para a terapia renal substitutiva. Por 
exemplo, deve-se estabelecer uma fistula arteriovenosa nos pa¬ 
cientes que irao se submeter k hemodidlise, devendo um cateter 


peritonial ser inserido nos que irao se tratar com dialise peritonial. 
Como orienta^ao geral, a terapia renal substitutiva deve ser inidada 
quando a TFG de um paciente diabetico cai para 10 a 15 mf/min. 

D. Hemodialise de manutencao 

De acordo com o relatdrio do USRDS de 2004,75% dos pacien¬ 
tes diabeticos com DRT sao tratados com hemodialise (em centra 
ou domiciliar), 7,4% com didlise peritonial [dialise peritonial am- 
bulatorial continua (DPAC) ou didlise peritonial ciclica continua 
(DPCC)] , e 17% se submetem a transplante renal funcionante. 
O tratamento com hemodidlise dos pacientes diabeticos asseme- 
Iha-se ao dos pacientes nao diabeticos. Um esquema de hemo¬ 
dialise ideal consiste em tres se^oes semanais de dialise, cada uma 
com dura^ao de 3,5 a 4,5 h, conforme determinado pelas respostas 
dinica e de bioquimica sanguinea do individuo, durante a qual o 
fluxo sanguineo extracorporeo i mantido em 300 a 500 mf/min. 

A sobrevida e reabilita^ao dos pacientes diabeticos sob hemo¬ 
didlise de manutencao mostram-se claramente inferiores ds dos 
pacientes nao diabeticos, principalmente devido a doen^a vascular 
grave preexistente. A calcifica«;ao vascular periferica nas arterias 
de mddio calibre, somada a aterosderose dos vasos de pequeno 
calibre, pode representar um desafio para o drurgiao vascular que 
procura construir um acesso vascular no paciente diabdtico. Em¬ 
bora o acesso vascular preferido seja uma fistula arteriovenosa, a 
doen^a vascular preexistente limita sua utilidade no paciente dia¬ 
betico, cuja taxa de insucesso da fistula primdria e de 30 a 40%. 
Um acesso vascular alternativo menos desejdvel, porem necessa¬ 
rio, pode ser construldo utilizando um enxerto de politetrafluoro- 
etileno (PTFE), cuja meia-vida 6 de mais de 1 ano. 

A proporcao de fistulas arteriovenosas em comparacao com os 
enxertos pode ser aumentada em pacientes diabeticos atraves de 
cuidadosa investigacao pre-operatbria para selecionar um local ade- 
quado k colocacao inidal da fistula. Devem ser utilizadas arterias e 
veias de grande calibre, exigindo frequentemente o uso da regiao do 
cotovelo, evitando, assim, um enxerto de PTFE inicial. A continua 
vigilincia por um nefrologista e pda equipe de dialise, no que con¬ 
cerne k revisao precoce do acesso eletivo e preven^ao de trombose, 
melhora a viabilidade das fistulas prim&rias. As complica^oes do 
acesso vascular constituent a principal causa de hospitaliza^ao em 
pacientes diabeticos com DRT que se submetem k hemodidlise. 

O controle glic&nico dos pacientes diabeticos submetidos k 
didlise e dificil. A escolha da dose adequada de insulina d mais 
complexa devido k gastroparesia nao reconhecida, que desco- 
necta a absor^ao do alimento ingerido da administra^ao da in¬ 
sulina em determinados horarios, e, aldm disso, a redu^ao do 
catabolismo renal da insulina resulta em prolongada a^ao da 
insulina exbgena. Essa combina^ao provoca uma regulagao 
errdtica da glicose, complicada por frequentes episddios de hipo- 
glicemia, constituindo uma complica^ao potencialmente grave. 
O controle da glicemia deve permanecer uma prioridade no 
paciente diabetico tratado com didlise, visto que pode retardar 
complica0es adicionais da doen^a microvascular. A sobrevida 
durante o tratamento a longo prazo da DRT no diabetes tern 
sido ligada k qualidade obtida do controle glic£mico. 

Embora a sobrevida dos pacientes diabeticos sob dialise tenha 
melhorado durante esta ultima ddcada, tanto a morbidade quanto 
a mortalidade permanecem significativamente mais altas do que as 


NEFROPATIA DIABETICA 


CAPITULO 54 


491 


M 


dos pacientes sem diabetes. Tal realidade 6 atribuida principalmente 
a progressao das condi0es combrbidas. A doen^a cardiovascular, 
as infec0es e a suspensao da didlise constituem as principals causas 
de mortalidade em pacientes com diabetes e DRT. 

E. Dialise peritonial 

A diilise peritonial constitui um modo alternative e satisfa- 
tbrio de terapia dialitica disponivel para os pacientes diabeticos 
portadores de DRT, sendo, nos EUA, utilizada em apenas 7% 
dos pacientes diabeticos submetidos i terapia renal substitutiva. 
Como no caso da hemodiilise, a prepara^ao do paciente para a 
DPAC, a forma de dialise peritonial mais frequentemente usada, 
requer educa^ao, explicate es repetidas e disponibilidade de acesso 
a cirurgia para a introduce de um cateter permanente intraperi- 
tonial. Pode-se dominar a tbcnica da DPAC, como esquema domi- 
ciliar, em cerca de 4 semanas. Uma altemativa a ciclagem manual 
do dialisado e o uso de um dispositivo de ciclagem medlnico em 
um programa de DPCC, que pode ser realizado durante o sono. 

A DPAC oferece algumas vantagens sobre a hemodidlise, como 
a nao dependtiitia de maquina, realiza^ao em casa, redu^ao do 
estresse cardiovascular, melhor preserva^ao da funqio renal, au- 
sbneia da necessidade de heparina e menos restri0es nutricio- 
nais. Entretanto, as desvantagens da diilise peritonial consistem 
no risco de peritonite, elevada taxa de falha ticnica e diilise menos 
adequada quando a fun^ao renal residual esti baixa. 

Alguns nefrologistas consideram a diilise peritonial a escolha 
preferida de tratamento para os pacientes diabeticos com DRT. 
Com efeito, a DPAC ou DPCC podem sustentar a vida quando 
os locais de acesso vascular para a he mo dialise estao esgotados 
ou para os pacientes com insuficiSncia cardiaca congestiva grave, 
angina ou hipotensao grave relacionada com a diilise. A diilise 
peritonial envolve menos estresse vascular devido i sua taxa de 
ultrafiltra^ao relativamente lenta somada a uma remo<*ao menos 
ripida dos solutos. 

Durante o curso da DPAC e DPCC, existe o risco constante de 
peritonite bem como de gradual diminui^ao da irea de superfide 
peritonial, que pode finalmente ficar insuficiente para uma diilise 
adequada. Os pacientes diabeticos submetidos i DPAC ton 2 vezes 
mais dias de hospitaliza^ao do que os nao diabeticos: a peritonite € 
responsivel por 30 a 50% desses dias de hospitaliza^ao. 

Das duas principais op0es de terapia com diilise para a DRT 
no diabetes, o USRDS relata consistentemente uma sobrevida 
superior em pacientes tratados com hemodiilise, exceto nos 
com menos de 45 anos, em compara^ao com a diilise peritonial. 
Entretanto, existem poucos estudos que relatem uma sobrevida 
equivalente dos pacientes com a diilise peritonial versus hemo¬ 
diilise nos primeiros 2 anos de tratamento. As duas principais 
causas de morte em pacientes diabeticos submetidos i DPAC 
consistem em eventos cardiovasculares e infec0o. 

F. Transplante renal 

Na dicada de 1970 e initio da decada de 1980, muitos pro- 
gramas de transplante excluiam os pacientes diabiticos com DRT 
de qualquer considera^ao para transplante renal. Entretanto, 
nos centros que realizaram transplantes durante esse periodo, 
a sobrevida de pacientes diabeticos que receberam transplante 
ultrapassava a dos pacientes diabeticos sob diilise. Hoje, a melhora 


observada no tratamento das complicates diabeticas e urtinicas 
passou a estabelecer o transplante renal como forma preferida de 
tratamento para os pacientes diabeticos com DRT. 

Embora a sobrevida dos pacientes diabeticos com DRT sub¬ 
metidos a transplante renal esteja melhorando continuamente, 
no decorrer de um periodo de 5 anos, esti 10 a 20% abaixo 
daquela dos pacientes com doen^a renal de outras etiologias. 
Uma redu^ao adicional da sobrevida dos pacientes diabeticos 
submetidos a transplante renal depois de 5 anos ou mais e a 
consequ£ncia de doen^as coronirias e cerebrais, bem como de 
outras doen^as macrovasculares. A anilise mais recente da so¬ 
brevida dos pacientes diabiticos submetidos a transplante renal 
indicou uma sobrevida de 1 ano de 93,7% e de 3 anos de 85,5% 
para os receptores de brgaos de doadores falecidos bem como 
sobrevida de 1 ano de 95,4% e de 3 anos de 91,3% para os que 
recebem transplantes de doadores vivos. As taxas de mortalidade 
anuais de receptores de transplante sao aproximadamente 33% 
daquelas dos pacientes diabeticos que permanecem sob dialise. 
Com toda justi^a, 6 preciso assinalar que um acentuado vies de 
sele^ao extrai os pacientes mais qualificados para transplante 
renal, deixando um grupo residual de pacientes sob dialise com 
extensas comorbidades potencialmente fatais. 

Para responder ao verdadeiro risco de eventos cardiacos em 
pacientes diabtiicos submetidos a transplante renal e avaliar a ex- 
tensao da doen^a cardiovascular existente antes da realizaqao do 
transplante, deve-se efetuar uma reavalia<jao pelo menos anual dos 
pacientes de alto risco assintomiticos com exames nao invasivos. 

G. Transplante de pancreas 

Durante esta ultima decada, foram relatados resultados 
muito bem-sucedidos em pacientes com diabetes tipo 1 para 
transplantes de pincreas realizados concomitantemente com 
aloenxerto renal. Embora o transplante combinado de pincreas 
e rim nao produza um aumento da mortalidade perioperat6ria 
imediata, a morbidade perioperatbria encontra-se acentuada- 
mente aumentada em compara^ao com o transplante de rim. 
Quase 13.000 transplantes de pancreas foram registrados no 
Pancreas Transplant Registry internacional de 1966 a setem- 
bro de 1999, dos quais 75% foram realizados nos EUA. Em sua 
maioria os transplantes de pancreas nos EUA foram transplantes 
de rim-pincreas combinados (SPK). A sobrevida de 1 ano me- 
Ihorou de 90% para os casos de 1987 a 1988 a 95% para os de 
1995 e 1996. Alem disso, a sobrevida do enxerto de pancreas teve 
melhora de 74 para 85% em 1 ano para esse mesmo intervalo 
de tempo; a sobrevida do enxerto renal teve melhora de 83 para 
91%. Os transplantes de pancreas solitirios — seja transplan¬ 
tes de pancreas isoladamente (PTA), seja apbs transplante renal 
(PAK) — constituem apenas uma pequena propor^ao do total 
de transplantes de pancreas nos EUA. A sobrevida do enxerto 
do PTA ou PAK € pior em compara0o com a do SPK. Os relatos 
iniciais verificaram, de maneira surpreendente, um substantial 
beneficio da sobrevida nos transplantes de pancreas e rim em 
pacientes portadores de diabetes tipo 2 com DRT. 

Chuahirun T et ai: Cigarette smoking exacerbation and its cessa¬ 
tion ameliorates renal injury in type 2 diabetes. Am J Kidney Dis 
2004;327:57. 




Gravidez e doenca renal 
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ALTERACOES ANATOM I CAS I FISIOLOGICAS 
INDUZIDAS PELA GRAVIDEZ 

1. Alteracdes anatomicas durante a gravidez 

O tamanho dos rins aumenta em aproximadamente 1 cm 
durante a gravidez. Ocorre dilata^ao do sistema coletor urinario 
(calices renais, pelve e ureteres). Acredita-se que as influbncias 
hormonais e formas mec&nicas sejam responsbveis pela dilata^ao 
ureteral ja observada com apenas 6 semanas de gesta$ao. Nos 
estbgios mais avan^ados da gravidez, a compressao mecdnica do 
ureter contra a abertura superior da pelve pode resultar em hi- 
droureter e hidronefrose. A hidronefrose ocorre do lado direito 
em 90% dos casos devido h, dextrorrota^ao do utero pelo colon 
sigmoide. 

Em raros casos, isso passa a constituir uma causa clinica- 
mente significativa de uropatia obstrutiva. Os sistemas coletores 
dilatados podem conservar atb 300 m£ de urina, servindo, dessa 
maneira, de reservatbrio para bacterias. O trato urinario dila- 
tado tambem propicia a estase urin&ria e aumenta o risco de pie- 
lonefrite em mulheres grdvidas com bacteriuria assintomatica. 

2. Alteracdes fisiologicas durante a gravidez 

As alteracdes fisiol6gicas renais caracterizam-se por pro- 
nunciada vasodilatacao que leva a aumentos na taxa de filtra- 
Cao glomerular (TFG) e no fluxo plasmdtico renal (FPR). Essas 
alteracdes surgem inicialmente no primeiro trimestre, sendo 
observados aumentos m&ximos da TFG e FPR de 50% acima 
dos valores basais no final do primeiro trimestre. A fracao de 
filtracao (TFG/FPR) cai de modo significativo, indicando maior 
elevacao do FPR efetivo. A producao de creatinina permanece 
inalterada durante a gravidez, porem ocorre o aumento da de- 
puracao de creatinina, resultando em nlveis sbricos mais baixos 
de creatinina; o valor normal da creatinina durante a gravidez 6 
inferior a 0,8 mg/d/ (ver o Quadro 55.1). 

Ocorre maior excrecao urinaria de proteina, aminobcidos, 
dcido urico, glicose e calcio em consequencia da TFG elevada. 
Por isso, a proteinuria durante a gravidez b considerada anor- 
mal quando ultrapassa 300 mg/dia em comparacao com um 


limite superior de normalidade de 150 mg/dia na populacao nao 
grdvida. A depuracao do acido urico tambem aumenta durante 
a gravidez, e os niveis sericos de acido urico em gestantes nao 
ultrapassam habitualmente 4,5 mg Id£ no terceiro trimestre. 

3. Alteracdes dos eletrolitos e do equilibrio 
acidobasico 

A gravidez estd associada a significativas alteracoes no meta- 
bolismo da agua. A osmolalidade do soro cai em 5 a 10 mOsm/kg 
em consequencia de vtirias forcas. O osmostato sbrico £ rea- 
justado, conforme sugerido por uma resposta normal a carga 
hidrica e privacao de dgua, apesar da osmolalidade serica mais 
baixa. Ocorre uma reducao nos limiares osmbticos para a sede 
e a liberacao da arginina vasopressina (AVP). O maior catabo- 
lismo da AVP em consequbncia da liberacao de vasopressinases 
placentarias leva ao desenvolvimento de diabetes insfpido tran- 
sitbrio que, em algumas mulheres, e grave o suficiente para exigir 
tratamento. A dgua corporal total aumenta em 6 a 8 4 cuja maior 
parte e extracelular. O volume plasmatico aumenta durante toda 
a gravidez em 1,1 a 1,6 £, resultando em um volume plasmd- 
tico de 4,7 a 5,2 £, ou seja, 30 a 50% superior ao das mulhe¬ 
res nao grdvidas. Esse aumento b acompanhado da retencao de 
900 a 1.000 mEq de sbdio, o que contribui para o discreto edema 
observado em algumas mulheres grdvidas. A massa eritrocitdria 
aumenta 20 a 30% acima dos valores basais no final da gravidez. 
O aumento proporcionalmente maior do volume intravascular 
em relacao a massa eritrocitdria resulta na anemia diluidora ou 
fisiolbgica da gravidez. 

O nivel serico de sbdio cai em 5 mEq/^ devido ao reajuste 
do osmostato (Quadro 55.1). A hiponatremia durante a gravi¬ 
dez acompanha a maior liberacao de gonadotropina coribnica 
humana (hCG), que parece mediar essas alteracoes atraves da 
liberacao de relaxina. Os nlveis sericos de potassio mostram-se 
normais apesar dos nlveis sbricos de aldosterona, talvez devido 
aos efeitos poupadores de potassio dos niveis elevados de pro- 
gesterona na gravidez. Tais nlveis estimulam a hiperventilacao e 
causam alcalose respiratbria leve, resultando em ligeira elevacao 
do pH arterial e queda das concentracoes plasmaticas de bicarbo¬ 
nate em cerca de 4 mEq/f. Os nlveis sbricos totais de calcio caem 
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Quadro 55.1 Valores laboratoriais nomnais durante a gravidez 


lireia sanguinea, mg/d^ 

15 a 22 

Creatinina (mg/d^) 

0^3 e 0,6 

Depuracao da creatinina, m^/min 

150 a 200 

Acido lirico (mg/d^) 

3,2 a 4 

Sodio (mEq/^) 

130 a 135 

Protema na urina de 24 h (mg) 

< 300 

pH arterial 

7,4 a 7,45 

Pco 2 (mmHg) 

27 a 32 

HCOj (mEq/T) 

18 a 21 


durante a gravidez, porbm o calcio ionizado permanece normal. 
A produgao renal e placentdria acelerada de calcitriol leva a um 
aumento da absorgao gastrintestinal de c&lcio e a hipercalciuria 
absortiva, com excregao urinaria de calcio de atb 300 mg/dia. 
As concentragoes s<§ricas de paratormbnio (PTH) ficam mais 
baixas do que o normal, em parte como resposta aos nlveis seri- 
cos mais elevados de calcitriol. 


4. Alteracoes hemodinamicas durante a gravidez 


Sao necessdrias alteragoes profundas na fisiologia cardiovas¬ 
cular e hemodindmica sistbmica para acomodar as demandas 
metabblicas maiores da gravidez normal. A gravidez e acom- 
panhada de elevagao do dbbito cardiaco bem como queda da 
pressao arterial mbdia e da resist£ncia vascular sistemica (Fi- 
gura 55.1). O debito cardiaco aumenta em 30 a 50% (1,8 T/min) 
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Gestagao (semanas) 

▲ Fig. 55.1 Alteracoes hemodinamicas sistemicas durante 
o irricio da gravidez humana. A pressao arterial media (PAM) 
e o debito cardiaco (DC) aumentam de maneira significativa 
no inicio da gestacao em associacao a uma queda da resisten- 
cia vascular sistemica (RVS). (Modificada, com autorizacao, de 
Chapman AB et a!.: Temporal relationships between hormonal 
and hemodynamic changes in early human pregnancy. Kidney 
Int 1998;54:2056.) 


acima dos valores de pre-gravidez. O aumento da pre-carga (de- 
vido ao maior volume sangulneo), diminuigao da p6s-carga (em 
virtude da menor resistbncia vascular sistemica) e aumento da 
frequ6ncia cardlaca materna sao responsaveis pela elevagao do 
dbbito cardiaco. O dbbito cardiaco em mulheres grdvidas e sig- 
nificativamente afetado por mudangas de postura que compro- 
metem a pre-carga atraves da compressao da veia cava inferior 
pelo utero gravido. 

A queda da resist^ncia vascular sistemica (RVS) manifesta-se 
por uma queda da pressao arterial, que comega no final do pri- 
meiro trimestre. A pressao arterial cai para 10 mmHg abaixo 
do valor basal no segundo trimestre, declinando para um valor 
medio de 105/60 mmHg. No terceiro trimestre, a pressao arterial 
diastblica aumenta gradualmente para os valores nao gravidos 
a termo. Os mecanismos subjacentes a queda da RVS e vasodi- 
latagao subsequente sao a diminuigao da responsividade vaso- 
pressora a angiotensina II e norepinefrina, maior produgao dos 
fatores vasodilatadores prostaciclina e 6xido nltrico, bem como 
diminuigao da rigidez da aorta. 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA) mostra-se 
altamente ativado na gravidez humana normal. A atividade da 
renina plasm&tica (ARP) aumenta 4 vezes no primeiro trimes¬ 
tre e continua aumentando ate aproximadamente 20 semanas 
de gestagao. O aumento da ARP estimula a maior secregao de 
aldosterona. Acredita-se que a ativagao do SRA seja secundaria 
em resposta a vasodilatagao e redugao da pressao arterial. 


EFEITO DA DOENCA RENAL SOBRE A GRAVIDEZ 

O Quadro 55.2 fornece um resumo das duas questoes envolvidas 
na doenga renal crbnica/doenga renal terminal (DRT) e a gravidez: 
os efeitos da doenga renal sobre a gravidez (evolugao, complicagoes 
e desfecho) e os efeitos da gravidez sobre a doenga renal. 

1. Infertilidade 

Consideracoes gerais 

A gravidez nao e comum nas mulheres submetidas a dialise. 
As taxas de fertilidade de pacientes com DRT sao extremamente 
baixas e dificeis de quantificar de modo acurado. A doenga renal 
cronica (DRC) tambem estd associada k infertilidade. 


Quadra 55.2 Relacao entre a gravidez e a doenca renal 


Efeitos da gravidez 
sobre a doenca renal 

jp 

Efeitos da doenca renal 
sobre a gravidez 

Agravamento da proteinuria 

Infertilidade 

Perda da funcao renal 

Parto prematura 

Hipertensao e pre-eclampsia 

RCIU 

Diminuigao da sobrevida fetal 


Pre-eclampsia 


RCU, retardo do crescimento intrauterine. 
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Achados dmicos 

O ambiente dos hormbnios reprodutivos em pacientes com 
DRT continua sendo um enigma. E comum observar niveis ele- 
vados de hormdnio foliculoestimulante (FSH) e hormdnio lu- 
teinizante (LH) bem como baixos niveis de testosterona livre em 
homens com DRT. 

As mulheres com DRT apresentam habitualmente amenorreia 
ou ciclos menstruais irregulares. A frequencia da menstruafao em 
mulheres de idade reprodutiva com DRT t varidvel, situando-se 
entre 10 e 42%. E comum a ocorr&icia de ciclos anovulatbrios, 
mesmo entre mulheres com DRT que menstruam. Diferente das 
portadoras de DRT, as mulheres na prb-menopausa com fun- 
$ao renal normal apresentam ambos os componentes, tdnico e 
ciclico, da secre^ao de gonadotropinas. O componente t6nico 
6 regulado atravds da secre^ao basal de gonadotropinas; o com¬ 
ponente ciclico; pelo pico do LH na metade do ciclo e seus efeitos 
sobre o hipotdlamo. A disfun^ao ovariana em mulheres subme- 
tidas d didlise caracteriza-se pela aus£ncia da libera^ao ciclica 
de gonadotropinas presumivelmente de origem hipotaldmica. 
A menopausa tende a ocorrer mais cedo em mulheres submeti- 
das a didlise. 

Os niveis de prolactina ficam elevados tanto em homens 
quanto em mulheres tratados com didlise devido d maior pro- 
du$ao e redu 9 ao da depura^ao renal. Ocorre hiperprolactinemia 
em um numero notavelmente alto de mulheres sob hemodia- 
lise (70 a 90%) e na maioria dos pacientes submetidos d didlise 
peritonial. Tendo em vista todos esses fatores, a concep$ao 
bem-sucedida e rara em pacientes sob didlise. A gravidez e mais 
comum em mulheres submetidas a transplante renal e nas com 
doen^a renal crdnica. 

Holley JL: The hypothalamic-pituitary axis in men and women with 
chronic kidney disease. Adv Renal Replac Ther 2004;11:337. 

[PMID: 15492969] 

2. Consequencias sobre o feto 

Consideracoes gerais 

Nao obstante as dificuldades de concep^ao, as gesta^oes bem- 
sucedidas em pacientes que dependem de didlise sao raras: de 
115 gestagoes relatadas pela European Dialysis and Transplant 
Association, 23% chegaram a termo. As consequencias sobre o 
feto melhoraram com o passar do tempo: nos EUA, a porcen- 
tagem de gesta^oes com sobrevida do feto era de 21% antes de 
1990 e passou para 52% de 1990 a 1991.0 registro norte-ameri- 
cano de gravidez em pacientes submetidas d didlise relatou que 
42% das gesta^oes resultaram em sobrevida do feto, 7,5% em 
morte neonatal, 6% em natimorto, 32% em aborto espontdneo 
e 10,5% em aborto terapdutico. Apenas 12% dos abortos tera- 
pfiuticos foram realizados devido a complicates da gravidez. 
As mulheres que iniciaram a didlise durante a gravidez, concebe- 
ram proximo ao momento de necessidade de didlise ou sofreram 
rdpido decllnio da fun^ao renal durante a gravidez apresentaram 
uma taxa de sobrevida do feto razoavelmente boa (73,6%) em 
compara^ao com a das mulheres que conceberam ap6s iniciar a 
didlise (sobrevida do feto de 40%). 


Compficacoes 

A. Prematuridade 

A prematuridade e os beb£s com baixo peso ao nascer sao, 
infelizmente, a regra. Em sua maioria, os partos de mulheres que 
concebem enquanto estao submetidas d didlise sao prematuros 
(idade gestacional mddia de 32,4 semanas), e 36% desses lacten- 
tes pesam menos de 1.500 g ao nascimento. Os problemas cli- 
nicos e de desenvolvimento a longo prazo tambem sao comuns 
nessas manias, devendo-se mais d prematuridade e baixo peso 
ao nascer do que ao ambiente intrauterino azotdmico. 

B. Poli-hidramnio 

O poli-hidrdmnio, que pode precipitar o trabalho de parto 
prematura e complicates p6s-parto no lactente, constitui im- 
portante complica$ao fetal durante a gravidez de mulheres com 
DRC. Acredita que seja o resultado de um aumento da diurese 
fetal em resposta aos elevados niveis sanguineos de ureia ma¬ 
ter nos. A azotemia fetal resultante regride rapidamente depois 
do parto, mas pode levar a deple^ao de volume e desequilibrio 
eletrolitico em consequ£ncia da diurese osmdtica. 

Tratamento 

A conduta obstetrica em rela^ao a esses lactentes consiste em 
preven^ao do trabalho de parto prematura bem como vigil&ncia 
apropriada do feto e escolha do momento do parto. As estra- 
tegias para a preven^ao do trabalho de parto prematura sao o 
uso cauteloso de magnesio ou indometacina em mulheres com 
poli-hidrdmnio. Os niveis de magnesio devem ser rigorosamente 
monitorados para evitar a toxicidade e consequente desenvolvi¬ 
mento de angustia respiratbria. A indometacina pode resultar 
em perda da fun^ao renal residual e hiperpotassemia, exigindo 
o inicio da didlise ou aumento na dose de didlise. As perdas no 
segundo trimestre podem ser evitadas atraves da monitora^ao 
das pacientes em didlise para encurtamento cervical uterino ou 
incompet£ncia cervical. 

A escolha do momento do parto e controvertida. Na maioria 
das pacientes em didlise, o trabalho de parto prematura ou com- 
plica^ao obstdtrica exigem um parto precoce. Alguns obstetras 
preferem um parto com 34 a 36 semanas se for possivel demons- 
trar a maturidade pulmonar fetal. Em receptores de transplante 
e nas com DRC, o parto deve ser adiado ate o inicio do trabalho 
de parto, contanto que as condi^oes tanto matemas quanto fetais 
permane^am btimas. E necessdria uma equipe multiprofissional 
de profissionais de saude, consistindo em nefrologista, obstetra, 
perinatologista e provedores de didlise, para assegurar um cuidado 
6timo da mulher grdvida com DRC ou DRT. 

EFEITOS DA GRAVIDEZ SOBRE A OOENCA RENAL 
Consideracoes gerais 

A gravidez pode influenciar a evolu^ao da doen^a renal, sendo 
importante assinalar que as mulheres com DRC nao apresentam 
o aumento normal da TFG associado d gravidez. De modo global, 
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o desfecho da gravidez € habitualmente favoravel em mulheres 
com DRC leve, niveis sericos de creatinina inferiores a 1,4 mg/dt? 
e pressao arterial normal no inicio da gravidez. Varias series de 
casos sugerem que as mulheres que concebem com nlvel sdrico de 
creatinina superior a 1,4 mg/dt? sofrem deteriora^ao mais rapida 
da fun$ao renal do que mulheres nao gravidas com grau similar 
de fun^ao renal. Em um estudo de 82 gesta^oes em 67 mulheres 
com niveis sericos de creatinina de 1,4 mg !dt no momento da 
concep^ao ou durante o primeiro trimestre de gravidez, 20% 
sofreram um decllnio da fun^ao renal durante a gravidez, e 23% 
tiveram um decllnio nas primeiras 6 semanas ap6s o parto. Em 
6 meses ap6s o parto, 8% das mulheres recuperaram a fun^ao 
renal em seus valores basais, e 10% adicionais tiveram uma de¬ 
teriorate da fun^ao renal. As mulheres com nlvel de creatinina 
basal superior a 2 mg Idl exibiram a maior redu^ao da fun^ao 
renal: 10% deste grupo tiveram r&pida perda da fun^ao renal, 
evoluindo para a DRT em 1 ano apds o parto. As mulheres com 
deteriora^ao da fun^ao renal associada k gravidez respondem 
por cerca de 20% das mulheres que necessitam de didlise durante 
a gravidez. As complicates obstdtricas consistem em elevada 
taxa de parto prematuro (59%) e retardo do crescimento fetal 
(37%). A taxa de sobrevida do feto foi de 93%. 

Complicacoes 

A proteinuria aumenta habitualmente em mulheres gravidas 
com DRC. A hipertensao ocorre ou 6 exacerbada na maioria das 
mulheres com doen^a renal subjacente, exigindo comumente o 
uso de medicamentos anti-hipertensivos. O Registry of Preg¬ 
nancy in Dialysis Patients relatou que 79% das gestantes com 
DRT estavam hipertensas e que 48% apresentaram uma pressao 
arterial superior a 170/110 mmHg durante a gravidez. Em mu¬ 
lheres com DRC moderada a grave, a frequdncia de hipertensao 
aumentou de 28% em condit^oes basais para 48% no terceiro 
trimestre. A mortalidade materna, apesar de rara, certamente 
tern sido relatada. 

A doen$a renal que se desenvolve durante a gravidez cos- 
tuma ser decorrente da glomerulonefrite de inicio recente, 
nefr ite lupica, nefrite interstidal ou insuficfencia renal aguda. 
A avalia^ao da doen^a renal durante a gravidez envolve a de¬ 
terminate da fun to renal, testes sorologicos e ultrassono- 
grafia (US). A biopsia renal raramente e realizada, devendo ser 
reservada para a deteriorate inexplicada da funto renal ou 
slndrome nefrltica grave; nao tern nenhum papel na gesta^ao 
com mais de 32 semanas. 

1. Nefropatia diabetica e gravidez 

Consideracdes gerais e complicacoes 

A gravidez em mulheres com diabetes melito 6 relativamente 
comum. A nefropatia diabetica (excrete urinaria de albumina 
superior a 300 mg/dia) por ocasiao da concep$ao constitui um 
significative fetor de risco de morbidade e mortalidade perinatais. 
A pre-eefempsia superposta k nefropatia diabetica aumenta o risco 
de parto prematuro e retardo do crescimento intrauterino. 

Entre as mulheres com diabetes gestacional, a prevafencia da 
pre-eefempsia 6 de 10 a 20%. A ffequSncia da pre-eclampsia 6 


maior com a gravidade crescente do diabetes e em mulheres com 
proteinuria na concepto- A inciddncia de parto prematuro pode 
atingir 30% em mulheres com pre-eefempsia. As mulheres dia- 
beticas com microalbuminuria (excre^ao urinaria de albumina 
de 30 a 300 mg/dia) tambdm tende a desenvolver prteefempsia, 
um risco semelhante ao das mulheres com nefropatia diabetica. 
A prd-eefempsia tambdm aumenta substancialmente a prevafen- 
cia do parto prematuro. 

Os relatos preliminares sugeriram que a gravidez exerce 
pouco efeito sobre a progressao a longo prazo da nefropatia dia¬ 
betica, pordm os relatos recentes os contradizem. A evolugao da 
doent renal e acelerada em 45% das mulheres grdvidas com ne¬ 
fropatia diabetica. Na maioria dessas gestat>es (71%), verifica-se 
significativa eleva^ao da pressao arterial e proteinuria maternas 
com slndrome nefrdtica. O peso ao nascimento correlaciona-se 
com a idade gestacional e fun^ao renal materna: 71 % dos reedm- 
nascidos saos t£m peso apropriado k idade gestacional, 16% sao 
pequenos, e 13% grandes para a idade gestacional. Histdria de 
controle estrito da glicemia, excre^ao urindria de albumina infe¬ 
rior a 500 mg/dia e terapia com inibidor da enzima conversora 
de angiotensina (IECA) antes da gravidez t£m sido associadas a 
prolongado efeito protetor sobre a fun^ao renal materna bem 
como a desfechos mais favoraveis da gravidez. 

2. Gravidez e smdrome do anticorpo 
antifosfolipidio 

Consideracdes gerais 

O lupus eritematoso sistdmico (LES) 6 uma doen^a frequen- 
temente observada em mulheres de idade fdrtil. Os sinais de 
LES ativo no inicio da gravidez indicam uma evolu^ao perigosa. 
A exemplo de outras nefropatias, a hipertensao e niveis elevados 
de creatinina aumentam o risco de complicates. A slndrome do 
anticorpo antifosfolipidio (SAF) pode ser primdria ou secundd- 
ria. A SAF secundaria esta associada ao LES, outras doen^as vas- 
culares do cofegeno e neoplasia maligna. A SAF esta associada a 
trombose arterial e/ou venosa, bem como perda fetal recorrente, 
particularmente no segundo trimestre, sendo habitualmente 
acompanhada de trombocitopenia leve a moderada e tltulos ele¬ 
vados de anticorpos antifosfolipidio (aFL). Os aFL — anticorpos 
anticardiolipina dos sorotipos IgG ou IgM, ou o anticoagulante 
lupico — ligam as slndromes aparentemente distintas de aborto 
recorrente com trombose esponfenea, sugerindo que a placenta 
e os vasos sangulneos sist^micos podem constituir, de algum 
modo, os alvos de autoanticorpos com especificidade antifosfo¬ 
lipidio similar. Os crit6rios de classifica$ao primdria para a SAF 
estao descritos no Quadro 55.3. Esta classifica^ao de perda da 
gravidez reconhece que um nascimento vivo prematuro, acom- 
panhado de pre-eefempsia grave ou insuficfencia placentdria 
grave, e compardvel a uma perda fetal no final da gravidez. 

ll> Prevencao 

O aconselhamento pre-concepcional e rigorosa monitora- 
^ao materno-fetal sao recomendados durante toda a gravidez 
de mulheres aFL-positivas. As recomendates para tratamento 
profifetico sao controvertidas e especlficas das histdrias cllnica e 
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Quadro 55.3 Criterios de dassificacao preliminares da SAF 1 

Criterios dlnicos 

Trombose vascular 

1. Um ou mais episodios dlnicos de trombose arterial, venosa ou de 
pequenos vasos em qualquer tecido ou orgao 

2. Irombose confirmada por exame de imagem ou por Doppler, ou 
histopatologia, com excecao da trombose venosa superficial 

3. Para confirmacao histopatologica, deve haver trombose sem evidencia 
signifrcativa de inflamagao na parede do vaso 

Morbidade durante a gravidez 

1. Uma ou mais modes inexplicadas de feto morfologicamente normal 

a partir da decima semana de gestagao, com morfologia fetal normal 
documentada por US ou exame direto do feto 

2. Ou um ou mais nascimentos prematuros de recem-nascido 
morfologicamente normal com 34 semanas de gestacao ou antes 
devido a pre-eclampsia grave ou insuficiencia placentaria grave 

3. Ou tres ou mais abortos espontaneos consecutivos inexpltcados antes 
da decima semana de gestacao, com exdusao de anormalidades 
anatomicas ou hormonais maternas e causas cromossomicas paternas 
e maternas 

Criterios laboratoriais 

1. Anticorpo anticardiolipina do isotipo IgG e/ou IgM no sangue, 
presente em titulos medios ou altos, em pelo menos duas ocasioes, 
a intervalo de pelo menos 6 semanas, determinado por ELISA-padrao 
para os anticorpos anticardiolipina dependentes da l^-gficoproteina I. 

2. Ou anticoagulante lupico presente no plasma, em duas ou mais 
ocasioes, a intervalo de pelo menos 6 semanas, detectado de 
acordo com as diretrizes da International Society on Thrombosis 
and Hemostasis 


M sfndrome do anticorpo antifosfolipfdio (SAF) definida sera considerada 
presente se peio menos um dos criterios clinicos e um dos criterios iabo- 
ratoriais forem preenchidos. 

Modificado, com autorizacao, de Derksen RHWM et a!.- Management of the 
obstetric antiphospholipid syndrome. Arthritis Rheum 20Q4;50(4):1028. 


crescimento intrauterino (RCIU) ou morte fetal prediz a pos- 
sibilidade de RCIU durante a gravidez atual. As taxas de sobre- 
vida de recem-nascidos de maes aFL-positivas sao de 62 a 84%. 
Foram relatadas altas taxas de prematuridade (37 a 43%), sofri- 
mento fetal (50%) e RCIU (30%). 

Derksen RHWM etal .: Management of the obstetric antiphospholipid 
syndrome. Arthritis Rheum 2004;50:1028. [PMID: 15077285] 


TRATAMENTO DAS MULHERES COM DOENCA 
RENAL CRONICA ANTES E DURANTE A GRAVIDEZ 

Prevencao 

O aconselhamento prd-concepcional £ importante aos 
pacientes com DRC, apbs transplante renal e em dialise. 
Os IECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) 
sao contraindicados durante a gravidez (Quadro 55.4). Os IECA 
e BRA rompem a perfusao vascular fetal e fun^ao renal, estando 
associados a oligoidramnio, disfun^ao renal grave do feto, re- 
tardo do crescimento fetal, hipoplasia pulmonar, contraturas 
dos membros e hipoplasia do calvdrio mediada pela supressao 
do sistema renina-angiotensina fetal. Os estudos realizados nao 
mostraram quaisquer efeitos adversos da exposigao a IECA/BRA 
no primeiro trimestre de gravidez. Por conseguinte, a exposi- 
$ao inadvertida a IECA/BRA no primeiro trimestre pode nao 
justificar a interrup^ao da gravidez. Albm disso, as mulheres 
com DRC, nao fazendo uso de IECA/BRA, nao precisam ser 
aconselhadas a interromper a medicagao antes da concep^ao 
planejada, contanto que haja alguma seguran^a de que a gravi¬ 
dez possa ser diagnosticada prontamente e o IECA/BRA inter- 
rompido nesta ocasiao. 

Alwan S et al.: Angiotensin II receptor antagonist treatment during 
pregnancy. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2005;73:123. 
[PMID: 15669052] 


obst&rica de uma mulher. Recomenda-se a combinaqao de dcido 
acetilsalicflico e terapia com heparina. A varfarina e contraindi- 
cada durante a gravidez (Quadro 55.4), mas pode ser utilizada 
no periodo pos-parto. Tanto a heparina quanto a varfarina sao 
seguras para as maes que amamentam. A sfndrome do anticorpo 
antifosfolipfdio primdria e sfndrome de anticorpo antifosfolipf¬ 
dio com LES sao tratadas de modo semelhante. 

Complicacoes 

As complicates maternas sao tromboses arterial e venosa, 
microangiopatia trombbtica e maior risco de prb-ed&mpsia 
(18 a 50%). Foi relatada associate entre a pre-ecldmpsia grave 
e o aFL. O anticoagulante lupico constitui um forte preditor de 
evento trombbtico associado d gravidez, mas o anticorpo an¬ 
ticardiolipina £ menos preditivo. Um evento tromb6tico pre- 
gresso representa forte risco, e historia pregressa de retardo do 


1. Dialise e gravidez 
Consideracoes gerais 

O diagnbstico de gravidez pode ser diffcil em pacientes em 
dialise. Os resultados dos testes de gravidez na urina nao sao 
confiaveis mesmo em pacientes que nao apresentam anuria. 
Os nfveis de hCG podem se mostrar iigeiramente elevados ate 
em pacientes nao gravidas submetidas d dialise; por esse motivo, 
pode ser necessdrio confirmar a gravidez por US. 

Nao ha evidSncias sugerindo que os resultados fetais ou 
maternos sejam influenciados pela modalidade de didlise. Os 
mbtodos habituais na seleqao de modalidade de didlise po- 
derao ser empregados se a didlise for iniciada durante a gra¬ 
videz. Teoricamente, a didlise peritonial tem a vantagem de 
ultrafiltra^ao gradual e depur aqao dos solutos, por dm pode 
ser relativamente contraindicada para os pacientes com dia¬ 
betes gestacional devido d possibilidade de hiperglicemia in- 
duzida pelo dialisado. 
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Quadro 55.4 Medicamentos durante a gravidez 


Medicamento 

Seguranca 

Comentdrios 

Medicamentos comuns na DRC/DRT 



1. Eritropoietina 

Uso seguro 

Dados limitados 

2. Ferro 

Uso seguro 

Recomenda-se o ferro intravenoso em barxa dose 

3. Vitamina D 

Amplamente utilizada 

Dados limitados 

4. Heparina 

Uso seguro 

Minimtzar a dose de heparina 

5. Varfarina 

Nao segura 

Teratogenica 

Medicamentos comuns no transplante renal 



1. Prednisona 

Uso seguro 

Insuficiencia suprarrenal fetal 

2. Cidosporina 

Uso seguro 

RCIU 

3. Tacrolimo 

Nao seguro para uso 

RCIU grave, insuficiencia renal e hiperpotassemia 

4. Micofenolato de mofetila 

Nao seguro para uso 

Teratogenico em animais 

5. Azatioprina 

Amplamente utilizada 

Neutropenia fetal, teratogenica em altas doses 

6. Anticorpos polidonais e 0KT3 

Nao seguros para uso 

Dados muito limitados 

Medicamentos comuns na hipertensao 


1. Inibidores da ECA e BRA 

Nao seguros para uso 

Oligoidramnio, hipoplasia pulmonar, anormalidades 
esqueleticas fetais 

2. Diureticos 

Nao seguros para uso 

Deplecao do volume materno; trombocitopenia, 
anemia hemolitica, ictericia fetais 

3. Betabloqueadores 

Nao seguros para uso 

Bradicardia, hipoglicemia e angustia respiratoria 
fetais 

4. Labetalol 

Amplamente utilizado 

Dados limitados 

5. Alfametildopa 

Uso seguro 

0 acompanhamento a longo prazo limitado nao 
mostra problema de desenvoivimento em criancas 

6. Clonidina 

Nao seguro para uso 

Dados limitados 

7. Bloqueadores dos canals de calcio 

Uso seguro 

Potenciaiizam o efeito hipotensor do magnesio; 
limitar o uso a hipertensao refrataria 

8. Hidratazina 

Uso seguro 

Administrada por via intravenosa para a hipertensao 
grave aguda 


DRC, doenca renaS cronica; DRT, doenca renal terminal; RC!U, retardo do crescimento intrauterino; ECA, enzima conversora de angiotensina; BRA, bloquea- 
dores dos receptores de angiotensina. 


Tratamento 
A. Prescricao da dialise 

A dose de dialise e uma considerate importante em pa- 
cientes gr&vidas, visto que a diilise intensiva resulta em periodo 
prolongado de gestagao, melhora da sobrevida do lactente e 
menor numero de comp lie agoes maternas. Recomenda-se uma 
dose cumulativa semanal de di&Iise de mais de 20 h por semana. 
O Registry for Pregnancy in Dialysis Patients relatou melhora 
do resultado da gravidez em pacientes que conceberam antes 
do inicio da terapia com dialise, sugerindo que a fungao renal 


residual e maior depuragao das toxinas urtoiicas contribuem 
para resultados melhores. Tais mulheres apresentaram menores 
taxas de parto prematuro, baixo peso ao nascimento e mortali- 
dade perinatal do que as que conceberam ap6s o inicio da dialise. 
Al£m disso, tiveram menor incid&ncia de poli-hidrimnio e risco 
reduzido de hipotensao intradialitica. 

A hemodidlise intensiva pode ser obtida atraves de didlise 
didria ou hemodidlise noturna. As modificagoes apropriadas no 
banho de dialise consistem em alto conteudo de potdssio bem 
como baixo conteudo de cdlcio e bicarbonato. Segoes diarias de 
didlise (5 a 6 dias/semana) tambem permitem uma ultrafiltragao 
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uniforme e evitam altera^oes hemodindmicas rbpidas durante o 
tratamento. As pacientes com hipertensao podem necessitar de 
ultrafiltraijao intensiva, o que pode contribuir para a hipotensao 
intradialitica. Em virtude do esperado aumento do volume plas- 
mbtico durante a gravidez, deve-se dispensar cuidadosa aten^ao 
a altera^ao do peso seco da paciente grbvida em dialise. As pa¬ 
cientes submetidas b diblise peritonial que nao conseguem tole- 
rar trocas de grandes volumes podem necessitar de trocas mais 
frequentes. Para obter uma adequa^ao da diblise, pode ser pre- 
ciso uma combina^ao de diblise peritonial ambulatorial conti- 
nua (DPAC) diurna e dialise peritonial ciclica continua (DPCC) 
noturna. A heparina pode ser utilizada com seguran^a para an- 
ticoagula^ao durante a hemodialise, visto que nao atravessa a 
placenta, nao sendo por isso, teratogbnica (Quadro 55.4). 

6. Anemia 

A anemia da doen^a renal tende a se agravar em pacien¬ 
tes submetidas b hemodidlise durante a gravidez. A hemoglo- 
bina inferior a 8 g/d£ representa significative risco para o feto. 
A eritropoietina b segura durante a gravidez, e nao hd relatos de 
teratogenicidade. As necessidades de eritropoietina aumentam 
em 50 a 100% durante a gravidez em pacientes submetidas d 
hemodidlise. A deficibncia de ferro tambem b comum durante 
a gravidez, sem, com ffequbneia, prescritos suplementos de ferro 
oral. O ferro intravenoso pode causar toxicidade aguda no feto, 
razao pela qual sao recomendadas pequenas doses se for obtida 
uma resposta insatisfatbria aos agentes orais. 

C. Nutricao 

-k 

£ preciso aumentar o aporte de proteina para atender as ne¬ 
cessidades da gravidez. Contudo, a obten^ao de um aporte ade- 
quado de proteinas pode ser particularmente dificil em pacientes 
submetidas b diblise peritonial. O aporte de potassio tambem 
precisarb ser aumentado, particularmente se a didlise for reali- 
zada em 5 ou 6 dias por semana. As vitaminas hidrossoluveis, 
como o acido folico, deverao ser dosadas para atender d maior 
demanda ds perdas durante a didlise. 

Holley JL, Reddy SS: Pregnancy in dialysis patients: a review of out¬ 
comes, complications, and management. Semin Dial 2003;16:384. 
[PMID: 12969392] 

Shemin D: Dialysis in pregnant women with chronic kidney disease. 
Semin Dial 2003;16:379. [PMID: 12969390] 

2. Gravidez apos transplante renal 

Consideracdes gerais 

A fertilidade b habitualmente restaurada ap6s transplante 
renal. A incidbncia de gravidez pode atingir ate 12% em recepto- 
ras de transplante em idade fertil; 90% destas gesta^oes sao bem- 
sucedidas, vencida a barreira do primeiro trimestre, se o nivel de 
creatinina p rb-concepcional consistir em 1,5 mg/d£ ou mais. 

As mulheres com boa fun^ao do enxerto costumam apresen- 
tar um aumento fisiolbgico da TFG durante a gravidez. Os efeitos 
a curto prazo da hiperfiltra<*ao glomerular podem manifestar-se 


na forma de proteinuria, porbm a excre$ao urinbria de proteina 
costuma retornar aos seus valores basais 3 meses apbs o parto. 
Entretanto, a ocorrbncia de proteinuria no primeiro trimestre de 
gravidez indica doen^a renal subjacente que pode agravar-se du¬ 
rante a gesta^ao, particularmente no contexto de hipertensao nao 
controlada. Do ponto de vista imunolbgico, o risco de rejei^ao 
aguda durante a gravidez nao difere do esperado em mulheres nao 
gravidas. Eoram relatadas taxas de rejei^ao aguda de 3 a 9%. 

Achados cl mi cos 

A. Pressao arterial em mulheres transplantadas 
gravidas 

Em receptoras de transplante renal grdvidas, a pressao arterial 
tende a aumentar depois de 20 semanas de gesta^ao, dificultando 
a distin0o entre hipertensao acelerada e pre-ecl&mpsia. Os inibi- 
dores da calcineurina promovem hiperuricemia, de modo que os 
niveis elevados de acido urico constituem um marcador inade- 
quado de pre-eclampsia em mulheres em uso de ciclosporina ou 
tacrolimo. Foram relatadas hipertensao e pre-eclbmpsia em 25 a 
40% das gesta^oes, sendo a incidbncia de pre-eclimpsia 4 vezes 
maior em mulheres com transplante renal do que na popula^ao 
geral. Se houver hipertensao por ocasiao da concep^ao, existira 
um risco 5 vezes maior de agravamento da hipertensao ou de 
prb-eclbmpsia superposta. 

B. Efeitos da gravidez sobre a funcao do aloenxerto 

Tais efeitos sao controvertidos. Alguns estudos de controle 
de casos sugerem que a gravidez nao tern nenhum efeito adverso 
sobre a funcao do enxerto. Um estudo controlado relatou uma 
sobrevida precaria do enxerto: 69% em 10 anos de acompanha- 
mento em compara^ao com 100% no grupo de controle. O Natio¬ 
nal Transplantation Pregnancy Registry (NTPR) relata uma taxa 
de rejei^ao de 11% e uma taxa de perda do enxerto de 7,5% em 
2 anos em pacientes tratadas com ciclosporina. A maioria dos es¬ 
tudos sugere que os dois criterios que afetam mais profiindamente 
a funcao renal a longo prazo sao o nivel serico de creatinina por 
ocasiao da concep0o e o intervalo entre o transplante e a con- 
cep^ao. As pacientes com niveis sbricos de creatinina inferiores a 
1,5 mg/d£ nao apresentaram quaisquer efeitos renais adversos. 

Complicates 

As complicapoes infecciosas representam um significativo 
problema para as mulheres grdvidas com transplante renal. 
As infeepoes bacterianas ocorrem com maior incidbncia, e 40% 
das pacientes apresentam infec^oes do trato urinbrio (ITU). 
Por conseguinte, e necessbrio efetuar culturas de urina mensal- 
mente, em pacientes grbvidas com transplante renal. As infec^oes 
oportunistas tambbm podem representar um risco para o feto. 
A reativa^ao do citomegalovirus (CMV) durante a gravidez pode 
causar infec^o no feto. Ate 10% dos recbm-nascidos com infec^ao 
congbnitapelo CMV apresentam microcefalia, retardamento mental 
ou morte perinatal; 5 a 15% podem ter manifesta^oes tardias, como 
surdez e incapacidade de aprendizagem. A eficbcia do tratamento na 
preven^ao da doen^a pelo CMV no feto nao foi estabelecida, sendo 
o tratamento reservado para as infec0es maternas graves. 
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A infec^ao pelo herpes simples durante a gravidez sb e pro- 
blemitica quando ocorre prbximo ao initio do trabalho de parto. 
Pode-se administrar aciclovir com seguran^a nesta situa^ao. A to- 
xoplasmose na mae pode resultar em infec^ao neonatal em 25 a 
65% dos casos, devendo ser tratada com sulfadiazina e pirimeta- 
mina ou espiromicina, mesmo se a mae nao estiver gravemente 
doente. Pode ocorrer transmissao vertical da hepatite B ao feto, 
e 80% dos lactentes nascidos de maes portadoras do virus da he¬ 
patite B tornam-se portadores. A imunoglobulina e vacina contra 
a hepatite B sao efetivas na preven^ao de 95% das infec^oes no 
recem-nascido. A hepatite C constitui um problema rdativamente 
comum em pacientes submetidas a didlise e nas com transplante 
renal. Acredita-se que a transmissao vertical seja baixa, portin nao 
existe abordagem satisfatbria para a preven^ao. 

Tratamento 

Os efeitos dos agentes imunossupressores sobre os lactentes de 
maes com transplante renal durante a gravidez nao foram estu- 
dados a longo prazo, e nao se sabe se existe um aumento no risco 
de cincer infantil ou infertilidade (Quadro 55.4). A prednisona 
atravessa a placenta na forma de prednisolona, podendo causar 
insuficifincia suprarrenal ou hipoplasia do timo em lactentes. Estes 
efeitos colaterais parecem ser minimos quando a dose de predni¬ 
sona e inferior a 15 mg/dia. A azatioprina e associada a recem- 
nascidos pequenos para a idade gestational e mielossupressao no 
feto. Os inibidores da calcineurina foram associados a anormali- 
dades cong£nitas, porem nao exibiram nenhuma associa^ao com 
maior risco de recem-nascidos pequenos para idade gestational e 
de muito baixo peso ao nascer. O tacrolimo, em particular, 6 asso- 
tiado h. anuria e hiperpotassemia neonatais (Quadro 55.4). Nao 
existem dados sobre o uso do micofenolato de mofetila durante 
a gravidez. Os efeitos dos anticorpos policlonais sobre o feto tam- 
bbm nao sao conhecidos. A gravidez em mulheres com doen^a 
renal exige uma abordagem de equipe multiprofissional, envol- 
vendo um neffologista, obstetra e pediatras para maximizar a pro- 
babilidade de bons resultados maternos e fetais. 


Consideracoes gerais 

A insuficiencia renal aguda durante a gravidez € incomum, 
mas pode ser grave, exigindo dialise. Qualquer uma das causas 
da insuficiencia renal aguda (IRA) observadas na popula^ao nao 
grdvida tambbm pode ocorrer durante a gravidez, porbm exis¬ 
tem algumas etiologias especificas da IRA durante a gravidez que 
precisam ser consideradas. O estabelecimento do tipo de IRA em 
mulher gr&vida depende da histbria, particularmente do me¬ 
mento de ocorrbncia da insuficiencia renal aguda em rela^ao a 
gravidez (p. ex., no primeiro, segundo ou terceiro trimestre, ou 
pos-parto), a presen^a ou ausencia de prb-ecMmpsia, os achados 
no exame de urina (particularmente proteinuria, leucocitos, he- 
macias) e as anormalidades laboratoriais associadas, particular¬ 
mente anemia, contagem plaquetaria, transaminases hepaticas e 
bilirrubina, alem de exames de coagula^ao (tempos de protrom- 
bina e de tromboplastina parcial). 

Como o volume plasmatico se mostra maior durante a gra¬ 
videz normal, os nlveis de ureia e creatinina ficam mais baixos 
durante a gravidez do que em mulheres nao grdvidas (Qua¬ 
dro 55.1). Por conseguinte, durante a gravidez os nlveis de 
creatinina superiores a 0,8 mg/d^ e superiores a ureia 30 mg/ 
dl sao anormais e compativeis com doen^a renal (aguda ou 
crdnica). 


1. Causas pre-renais ou hemodinamicas da 
insuficiencia renal aguda durante a gravidez 



► Elevacao dos nlveis de ureia e creatinina. 


► Historia, exame flsico e dados laboratoriais compativeis 
com deplecao de volume, sepse ou hemorragia. 


Armenti VT et ah: Report from the National Transplantation Preg¬ 
nancy Registry (NTPR): outcomes of pregnancy after transplan¬ 
tation. Clin Transpl 2003;123. [PMID: 15387104] 

Stratta P et al: Pregnancy in kidney transplantation: satisfactory 
outcomes and harsh realities. } Nephrol 2003; 16:792. [PMID: 
14736006] 


INSUFICIENCIA RENAL AGUDA DURANTE A GRAVIDEZ 



► Elevacao dos nlveis sangulneos de ureia e creatinina. 


► Elementos da historia que sugerem uma causa espetifica. 

► Hemograma completo, contagem das plaquetas e provas 
de funcao hepatica. 

► Exame de urina, particularmente excrecao urinaria de pro¬ 
tein a. 


Consideracoes gerais 

A hiperbmese da gravidez e hemorragia podem causar in¬ 
suficiencia renal aguda durante a gravidez, em consequfincia 
da deplecao de volume. A IRA induzida por sepse na gravidez 
esta mais frequentemente associada a aborto, particularmente 
nos palses em desenvolvimento e nos palses onde o aborto te- 
rapeutico € ilegal. A maioria dos casos de IRA prb-renal du¬ 
rante a gravidez ocorre no initio da gesta^ao. Assim como nas 
mulheres nao gravidas, as causas pre-renais da IRA durante a 
gravidez podem evoluir para a necrose tubular aguda (NTA). 
A IRA pre-renal deve ser diferenciada da IRA pbs-renal (obs- 
tru^ao) e intrinseca. 

Achados clinicos 
A. Sinais e sintomas 

A histbria e exame flsico sugerem a deplecao de volume e/ou 
comprometimento hemodinSmico. O descolamento prematuro 
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da placenta pode preceder a hemorragia, estando tambbm asso- 
ciado & necrose cortical. 

8. Achados laboratories 

A IRA prb-renal frequentemente pode ser acompanhada de evi- 
d£ncias de fun^ao tubular renal intacta (baixas excre^ao de sbdio, 
excre^ao fracionada de s6dio e excre<*ao fracionada de ureia uri¬ 
naria). Alem disso, pode-se observar uma rela^ao ureia:creatinina 
elevada. 

Tratamento e prognostico 

O tratamento da IRA pr<§-renal durante a gravidez consiste 
em corrigir a causa subjacente, isto 6, proceder a replefao do 
volume ou sangue perdido e tratamento da sepse. Com o trata¬ 
mento oportuno e apropriado, a IRA progressiva (NTA) pode ser 
evitada, com excelente probabilidade de completa recupera^ao 
da fun<jao renal. 


Finkielman JD et ai: The clinical course of patients with septic 
abortion admitted to an intensive care unit. Inten Care Med 


2004;30:1097. [PMID: 15007546] 


2. Insuficiencia renal aguda pos-renal 
durante a gravidez 



► Elevacao da ureia e creatinina em mulher gravida. 

► Obstrucao do trato urinario. 

J 


Consideracoes gerais 

A dilata$ao moderada do sistema coletor urinario 6 habitual 
durante a gravidez. Essa hidroneffose “funcional” costuma ser 
mais proeminente no lado direito, comumente com preserva^ao 
da fun^ao renal normal. Em raros casos, podera ocorrer IRA se o 
grau de obstrucao for acentuado. Nestas skuaqoes, a fun0o renal 
frequentemente se normalizard se a mulher for colocada em de- 
cubito lateral (para aliviar a pressao uterina sob re os ureteres), 
confirmandoj assim, o diagnbstico. Em alguns casos, a interven- 
$ao urolbgica ou o parto sao necessarios para aliviar a obstrucao 
e levar d resoluqao da IRA. 


3. Insuficiencia renal aguda intrinseca 
durante a gravidez 



► Elevacao da ureia e creatinina. 

J 

► Exdusao das causas pre e pos-renais da IRA. 


■0 


Consideracoes gerais 

Embora a maioria dos casos de pielonefrite durante a gra¬ 
videz nao resulte em IRA, a pielonefrite aguda pode provoca-la 
no decorrer da gravidez. Como ocorre na popula^ao de mulhe- 
res nao grdvidas, a NTA, a neffite intersticial aguda e glome- 
rulonefrite tambem podem causar IRA em mulheres gravidas. 
Nesses casos, a histbria bem como os exames flsico de urina 
levam habitualmente ao estabelecimento de tais diagnbsticos. 
Entretanto, existem algumas causas da IRA observadas apenas 
durante a gravidez ou associadas principalmente & gravidez, 
como a IRA verificada com prb-eclimpsia/ecMmpsia, esteatose 
hepatica aguda da gravidez (EHAG), microangiopatias trom- 
bbticas [sindrome hemolitico-urfimica (SHU), purpura trom- 
bocitopenica trombotica (PTT) e sindrome HELLP (hemblise 
com esfrega^o sanguineo microangiopdtico, niveis elevados de 
enzimas hepaticas e baixa contagem das plaquetas) ] albm de 
necrose cortical. 


4. Insuficiencia renal aguda associada 
a pre-eclampsia/eclampsia 





► 0esenvolve-se no final do terceiro trimestre. 

► Nao ocorre pre-eclampsia antes de 20 semanas de gestacao. 

► Pre-eclampsia (hipertensao, edema e proteinuria). 


Consideracoes gerais 

A fun^ao renal mostra-se habitualmente normal ou quase 
normal em mulheres com prb-ecl&mpsia, a nao ser que ocorra 
instabilidade hemodinamica com sangramento excessivo ou 
coagulaqao intravascular disseminada (CID). Podem ser ob- 
servados graus Ieves de disfun$ao renal na prb-ecl&mpsia, pro- 
vavelmente devido a redu^ao da permeabilidade glomerular. 
O parto resulta habitualmente em resoluqao da pre-eclimpsia 
em 24 a 48 h. A prb-ecl&mpsia grave tambem pode ocorrer com 
IRA microangiopdtica trombbtica (ver adiante e na se^ao sobre 
prb-ecl&mpsia/ eclampsia). 


5. Microangiopatias tromboticas 



► Trombocitopenia. 

► Anemia microangiopatica. 

► Tempo de protrombina normal. 

► Funcao renal anormal. 

► Em geral, ocorrem no final da gravidez ou no periodo pos- 
parto inicial. 
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Consideracoes gerais 

Pode ser diffcil estabelecer um diagndstico especlfico quando 
a IRA associada & trombocitopenia e anemia hemolltica micro- 
angiopdtica ocorre no final da gravidez. Alem da PTT e SHU, 
a pr£-ecHmpsia grave e sindrome HELLP, podem causar IRA 
em consequ£ncia da microangiopatia trombdtica. Embora a 
PTT e SHU sejam consideradas entidades distintas, visto que 
suas apresenta0es clinicas sao frequentemente indistinguiveis, 
€ mais apropriado eonsidera-las como parte do espectro de 
uma doen^a. £ importante diferenriar a pr^-eclampsia grave ou 
sindrome HELLP da PTT-SHU por motivos tanto terap£uticos 
quanto progndsticos. As caracterlsticas diferenciais mais uteis 
sao o momento de inlcio da IRA bem como a pressao arterial e 
excre^ao urindria de protelna durante a gravidez. 

Achados dinicos 

A. Sinais e sintomas 

A pre-eclimpsia grave € mais comum do que a PTT-SHU, 
manifestando-se habitualmente com proteinuria, hipertensao e 
edema em uma fase avan^ada da gravidez. Com frequ£ncia, a 
PTT-SHU ocorre no perlodo p6s-parto, sem histdria pregressa 
de hipertensao ou proteimiria associada d gravidez. Quando a 
PTT/SHU ocorre antes do parto, frequentemente surge no inlcio 
do segundo trimestre ou mesmo durante o primeiro trimestre. 
£ importante assinalar que, diferente da PTT-SHU, a IRA com 
prd-eclampsia e sindrome HELLP desaparece habitualmente 
com o parto. 

B. Achados laboratoriais 

A trombocitopenia e anemia microangiopatica constituent 
os principais achados. Pode haver a eleva^ao das enzimas he- 
paticas na PTT-SHU; entretanto, se os nlveis estiverem extre- 
mamente altos, deverao sugerir a presen^a da sindrome HELLP 
(Figura 55.2). Em geral, os pacientes com PTT apresentam nlveis 
plasmdticos muito baixos de ADAMTS13, e a sindrome HELLP 
estd associada a nlveis apenas leve a moderadamente baixos de 
ADAMTS13. 


Diagnostic© diferenciaE 

Aldm da pre-ecldmpsia grave e sindrome HELLP, a IRA 
que ocorre no final da gravidez tambdm pode estar associada 
& EHAG, CID com sepse, hemorragia ou catastrofe obstetrica 
(p. ex., descolamento prematuro da placenta). O diagnbstico di- 
ferencial tambem pode incluir a NTA grave e necrose cortical. 
Na maioria dos casos, a histbria cllnica e os achados laboratoriais 
reduzem as possibilidades de diagnbstico. 

Tratamento 

O tratamento ideal da PTT-SHU durante a gravidez 6 o 
mesmo do que o das mulheres nao gravidas. A infusao de plasma 
com ou sem troca de plasma constitui a base do tratamento, me- 
Ihorando significativamente a taxa de mortalidade. A terapia 
renal substitutiva pode ser necessaria conforme as circunsttLncias 
clinicas. O tratamento da sindrome HELLP e mais controver- 
tido, embora o parto seja claramente indicado. Alguns dos re- 
sultados laboratoriais anormais podem piorar transitoriamente 
depois do parto; entretanto, costumam se normalizar 1 semana 
apbs o parto. 

Prognostico 

Antes do uso da troca de plasma, a taxa de mortalidade da 
PTT-SHU associada a gravidez aproximava-se de 90%. Hoje, 
com o tratamento apropriado, houve melhora da taxa de morta¬ 
lidade, embora significativa propor^ao de mulheres possa apre- 
sentar DRC ou, com menos frequ£ncia, DRT exigindo didlise. 

George JN: The association of pregnancy with thrombotic throm¬ 
bocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome. Curr Opin 
Hematol 2003;10:339. [PMID: 12913787] 

Lattuada A et al: Mild to moderate reduction of a von Willebrand 
factor cleaving protease (ADAMTS13) in pregnant women 
with HELLP microangiopathic syndrome. Haematologica 
2003;88:1029. [PMID: 12969811] 

Vesely SK et al: Pregnancy outcomes after recovery from thrombotic 
thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome. Trans¬ 
fusion 2004;44:1149. [PMID: 15265118] 
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▲ Fig. 55.2 Valores laboratoriais na IRA devido a microangiopatia trombotica e CID. EHAG, esteatose hepatica aguda da 
gravidez; HELLP, sindrome de hemolise com elevacao das enzimas hepaticas e baixa contagem das plaquetas; PTT-SHU, purpura 
trombocitopenica trombotica-sindrome hemoh'tico-uremica; CID, coagulacao intravascular disseminada; PFH, provas de funcao 
hepatica. 
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6. Esteatose hepatica aguda da gravidez 
(EHAG) 



► Ictericia e disfuncao hepatica. 

► Ocorre no final da gravidez ou inicio do puerperio. 

► Habitualmente, verificam-se disturbios da coagulacao simul- 
taneos. 

► A biopsia hepatica e diagnostica. 


Consideracoes gerais 

A EHAG caracteriza-se por infiltra^ao gordurosa microvesi- 
cular dos hepatdcitos sem necrose ou inflama^ao. Esse disturbio 
6 exclusivo da gravidez humana e relativamente incomum, ocor- 
rendo em 1 em cada 7.000 a 16.000 partos. Em geral, verifica-se 
no final da gravidez, prbximo ao ter mo. Algumas pacientes 
podem apresentar EHAG depois do parto. 

Patogenia 

A semelhan^a da sindrome de Reye, observa-se infiltra^ao 
gordurosa microvesicular histologicamente na EHAG. As mu- 
lheres acometidas podem apresentar uma deficifincia enzimatica 
heredit4ria na betaoxida^ao dos dcidos graxos que predispoe 4 
EHAG. O acumulo de metabdlitos 3-hidroxiacil de cadeia Ionga 
produzidos pelo feto ou placenta 6 t6xico para o figado materno, 
podendo constituir a causa da doen^a. 

Achados clinicos 

A. Sinais e sintomas 

As mulheres com EHAG frequentemente apresentam nauseas, 
v6mitos, dor abdominal, letargia, ictericia, cefaleia, sangramento 
ou altera^ao do estado mental devido 4 encefalopatia hepatica. 
Todavia, em algumas pacientes, os resultados das provas hepdti- 
cas incidentalmente elevados levam ao diagnbstico. 

B. Achados laboratoriais 

Ver a Figura 55.2. Sao obtidas provas de fun^ao hepatica 
anormais com eleva^ao modesta a grave das aminotransferases. 
A contagem das plaquetas mostra-se normal, a nao ser que tenha 
ocorrido progressao para a CID. Nesses casos, os niveis de anti- 
trombina III encontram-se baixos. Nos casos graves de EHAG, 
podem ocorrer eleva^oes da am6nia bem como hipoglicemia 
profunda. Verifica-se IRA em at£ 60% dos casos. 

C. Exames de imagem 

Sao principalmente realizados para excluir o infarto hepdtico 
ou hematoma. Pode-se observar gordura na US ou TC do figado, 
embora raramente diagn6stica. 


D. Exames especiais 

A biopsia hepatica 6 diagnostica, revelando palidez pericen¬ 
tral com desorganiza^ao lobular e vacuoliza^ao dos hepatoci- 
tos da zona central. Podem-se efetuar colora0es especiais para 
identificar a gordura microvesicular. Devido a coagulopatia que 
acompanhada a EHAG, a biopsia hepatica esta associada a um 
alto risco de sangramento, sendo reservada para os casos de du- 
vida do diagndstico e/ou retardo do tratamento. 

Diagnosfico diferencial 

As possibilidades diagnbsticas consistem em IRA associada 4 
pr£-ecl4mpsia grave, sindrome HELLP e microangiopatias trom- 
b6ticas (Figura 55.2). Devem-se excluir o infarto ou hematoma 
hepaticos, ou, ainda, as outras causas da insufici£ncia hepdtica 
aguda. 

Tratamento 

Consiste no parto ap6s estabiliza^ao. Em geral, hd necessi- 
dade de terapia de suporte, podendo incluir monitora^ao em 
UTI. A infusao de glicose e reversao da coagulopatia associada 
sao habitualmente necessarias. 


Prognostico 

Hoje, a maioria das mulheres recupera-se sem quaisquer se- 
quelas; entretanto, foi relatada uma taxa de mortalidade de 10%. 
A EHAG pode softer recidiva em gesta^oes subsequentes. Um 
em cada quatro beb£s nascidos de maes com EHAG apresenta 
um disturbio hereditdrio de defici£ncia da 3-hidroxiacil CoA 
desidrogenase de cadeia longa (LCHAD). Quando submetidos 
a estresse, estes beb£s correm risco de hipoglicemia nao cet6- 
tica fatal. A16m disso, algumas formas de defici£ncia da LCHAD 
estao associadas 4 cardiomiopatia dilatada neonatal ou neuro- 
miopatia progressiva. 


7. Necrose cortical 



► Observada com compiicacoes da gravidez, como, por 
exemplo, descolamento prematuro da placenta, placenta 
anterior, embolia por h'quido amniotico e morte intraute- 
rina prolongada. 

► Habitualmente associada a isquemia renal grave e/ou CID. 


► Inicio abrupto de oliguria ou anuria. 

► Com frequencia, triade de anuria, hematuria macroscopica 
e dor no flarco. 


Consideracoes gerais 

A necrose cortical bilateral € uma causa incomum da IRA; en¬ 
tretanto, quando observada, ocorre frequentemente no contexto 
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obstdtrico. Em geral, surge ap6s uma complica^ao da gravidez 
e estd associada 4 CID e/ou comprometimento grave do fluxo 
sanguineo renal. A necrose cortical d habitualmente um diagnds- 
tico clinico, sendo confirmada radiologicamente pelo achado de 
areas hipoecoicas ou hipodensas do cdrtex renal na US ou TC. 
Pode-se observar calcifica^ao renal em uma radiografia simples, 
em 1 a 2 meses ap6s o evento. Nao existe tratamento para a ne¬ 
crose cortical, e muitas mulheres necessitam de didlise crdnica; 
20 a 40% podem ter alguma recup era^ao da fun^ao renal e apre- 
sentam DRC. A maioria das mulheres com IRA devido 4 necrose 
cortical permanece dependente de didlise. 


PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA 




► Pressao arterial sistolica superior a 140 mmHg ou pressao 
arterial diastolica superior a 90 mmHg. 


► A proteinuria pode estar na faixa nefrotica. 

► Eclampsia (convulsao do tipo grande mal em mulher gra¬ 
vida com pre-eclampsia). 


Consideracdes gerais 

A prd-ecldmpsia d definida como o inicio recente de hiper¬ 
tensao e proteinuria em mulher grdvida depois de 20 semanas de 
gesta^ao. Uma eleva^ao significativa da pressao arterial em mu¬ 
lher anteriormente normotensa durante a gravidez deve levantar 
a suspeita do diagndstico. Uma proteinuria de mais de 300 mg 
em um perlodo de 24 h d anormal durante a gravidez, devendo 
levantar a possibilidade de prd-ecldmpsia. 

A pre-ecldmpsia e observada em 3 a 14% das gesta^oes. 
A maioria dos casos d leve, e um numero muito pequeno de 
casos ocorre em mulheres grdvidas com menos de 34 semanas 
de gesta 9 ao. Por motivos ainda nao esclarecidos, as mulhe¬ 
res primiparas com menos de 20 anos correm maior risco de 
desenvolver pre-ecldmpsia. Muitos fatores sao reconhecidos 
como fatores de risco para a prd-ecldmpsia, tais como pres¬ 
sao arterial mais alta no inicio da gravidez, grande tamanho 
corporal materno, hipertensao preexistente, sindrome do an- 
ticorpo antifosfolipidio, idade materna avan^ada (mais de 35 a 
40 anos), diabetes preexistente, multiplas gesta0es e doen^a 
vascular ou reumatoI6gica. Uma histdria familiar de prd- 
ecldmpsia aumenta o risco em 2 a 5 vezes, e estudos recentes 
sugerem que um fator gendtico paterno tambdm poderia con- 
tribuir para a placenta^ao defeituosa e a evolu^ao subsequente 
para a prd-ecldmpsia. 

A ecldmpsia d reconhecida pelo inicio recente de convulsoes 
do tipo grande mal em mulher grdvida com prd-ecldmpsia; 
desenvolve-se em 2 e 0,5% das mulheres com prd-ecldmpsia 
grave e leve, respectivamente, sendo mais comum em mulheres 
nuliparas nao brancas de baixo nivel socioecondmico. As con- 
vulsoes da ecldmpsia sao de curta dura^ao e nao resultam em 


ddficit neurol6gico. A causa das convulsoes ecldmpticas nao e 
conhecida. 

Patogenfa 

A placenta^ao anormal, isquemia da placenta e disfun^ao 
endotelial desempenham papeis sustentadores e integrados na 
patogenia da prd-ecldmpsia. A invasao trofobldstica anormal do 
endotelio e das arterias espirais maternas bem como o compro¬ 
metimento da diferencia^ao trofobldstica que ocorre impedem 
a forma^ao da circula^ao uteroplacentdria de alta capacitdncia 
e baixa resistdncia. Acredita-se que a isquemia placentdria ela- 
bore fatores circulantes que culminam na disfun^ao endotelial 
materna, vasoconstri0o renal extrema bem como associates 
clinicas de hipertensao, trombose arteriolar e faldncia multipla 
de drgaos. A predisposi<;ao gendtica tambdm pode representar 
um risco, podendo as contributes tanto maternas quanto pa- 
ternas serem operantes. 


Chaiworapongsa T et al.: Evidence supporting a role for blockade of 
the vascular endothelial growth factor system in the pathophysio¬ 
logy of preeclampsia. Young Investigator Award. Am J Obstet 
Gynecol 2004;190:1541. [PMID: 15284729] 

Solomon CG, Seely EW: Preeclampsia—searching for the cause. 
N Engl J Med 2004;12:350. [PMID: 14764924] 

Wang X et al: A proinflammatory cytokine response is present in the 
fetal placental vasculature in placental insufficiency. Am J Obstet 

Gynecol 2003;189:1445. [PMID: 14634584] 


Prevencao 

Varios agentes foram estudados para prevenir a prd-ecldmp¬ 
sia, pordm nenhum demonstrou definitivamente reduzir esse 
risco; consistem em acido acetilsalidlico, cdlcio, 61eo de peixe 
bem como vitaminas C e E, sendo os dois ultimos pelo seu efeito 
antioxidante aparente. Foi sugerido um papel preventivo para 
a cetanserina, antagonista seletivo do receptor da serotonina 2, 
sendo, pordm, necessaria a realiza^ao de estudos adicionais sobre 
o seu potencial de reduzir a vasoconstri^ao endotelial atravds do 
bloqueio da serotonina. 

Apenas o dcido acetilsalidlico demonstrou ser seguro, porem 
a sua eficdcia na prevencao da prd-ecl4mpsia ainda nao esta bem 
definida; pode reduzir modestamente o risco em mulheres grd¬ 
vidas de risco moderado a alto, pordm nao e recomendado para 
uso nas gestagoes de baixo risco; alem disso, nao demonstrou 
ser bendfico quando hipertensao induzida pela gravidez j4 esta 
presente; tampouco evita a evolu^ao da prd-ecldmpsia para a 
sindrome HELLR O risco de didtese hemorragica nesta ultima 
aumenta os riscos associados ao dcido acetilsalicilico. 


Coomarasamy A et al .: Aspirin for prevention of preeclampsia in 
women with historical risk factors: a systematic review. Obstet 
Gynecol 2003;101:1319. [PMID: 12798543] 

Duley L et al: Antiplatelet agents for preventing pre-eclampsia and its 
complications. Cochrane Database Syst Rev 2004;!: CD004659. 

[PMID: 14974074] 
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Achados drnicos 
A. Sinais e sintomas 

Consistem no desenvolvimento gradual de hipertensao, pro¬ 
teinuria e edema, que se manifestam no final do terceiro trimes- 
tre. A prb-ecldmpsia raramente surge antes de 20 semanas de 
gesta^ao, porem os sintomas podem aparecer cedo, com ape- 
nas 24 semanas (final do segundo trimestre), ou tardiamente, 
antes do parto ou mesmo no pds-parto inicial. As primfparas 
com hipertensao, edema e proteinuria tendem mais a apresen- 
tar prb-ecldmpsia, podendo-se estabelecer um diagndstico de¬ 
finitive pela presence de dois ou mais critbrios. Uma eleva$ao 
da pressao arterial, mesmo para um nfvel considerado na faixa 
normal, constitui um fator de risco, deve ser considerada in- 
dicio de pre-eclampsia. Aumentos da pressao arterial ocorrem 
frequentemente no segundo trimestre, mas a hipertensao em 
si habitualmente sd se manifesta tardiamente, no terceiro tri¬ 
mestre. O diagnostico 6 confirmado pelo achado de eleva^ao da 
pressao arterial em duas ocasioes, com intervalo de pelo menos 
6 h e nao mais do que 7 dias. O edema e tipico da gravidez com 
normotensao, mas pode ser abrupto e intenso na prb-ecldmpsia 
e ocorre na diminui^ao do volume intravascular. As manifesta- 
0es neurolbgicas da pre-ecldmpsia consistem em cefaleia, visao 
emba^ada, escotoma e cegueira cortical, esta ultima rara e indi- 
cando pre-ecldmpsia. 

Todos os sinais e sintomas de prb-ecldmpsia desaparecem 
geralmente em 2 a 6 semanas ap6s o parto. 

8. Achados laboratoriais 

A proteinuria com tira reagente positiva constitui um impor- 
tante indfcio, embora nem todas as mulheres com prb-ecldmpsia 
tenham proteinuria na apresenta^ao do quadro. A determina^ao 
das protefnas totais na urina de 24 h continua sendo o exame- 
padrao para quantificar a proteinuria. Entretanto, uma rela^ao 
protefna-creatinina em amostra aleatbria de urina nao crono- 
metrada pode ser util para identificar a presen$a de proteinuria 
significativa. O exame de urina de rotina (com tira reagente para 
protefna) por si s6 nao 6 sensfvel o bastante para excluir uma 
proteinuria significativa. A proteinuria na prb-ecldmpsia evolui 
de modo gradual, podendo alcan^ar uma faixa nefrbtica; por 
conseguinte, a sua ausbncia nao deve ser um motivo para a exclu- 
sao da pre-ecldmpsia do diagn6stico diferencial de hipertensao 
na gravidez. 

Alem da proteintiria, as mulheres com pre-edimpsia podem 
apresentar trombocitopenia (secundaria a um aumento da reno- 
va^ao das plaquetas), hiperuricemia, hipocalcemia e anemia he- 
molftica microangiopdtica. A hemolise poderd nao ser 6bvia se 
a hemoconcentra^ao for significativa o suficiente para mascarar 
a anemia; na presen^a de nfveis elevados de enzimas hepaticas, 
sugere uma evolu^ao para a sfndrome HELLP. A hemoconcen- 
tra^ao, proteinuria e hiperuricemia sugerem a pre-ecldmpsia, 
e, embora as enzimas hepdticas possam ficar elevadas na pre- 
eclimpsia leve ou moderada, as eleva^oes pronunciadas (mais 
de 2 vezes) — juntamente com proteinuria superior a 5 g/24 h, 
aumento da creatinina e trombocitopenia — sugerem prb- 
ecldmpsia grave. A eleva^ao da desidrogenase lactica e a obten^ao 


de um esfrega^o de sangue perifbrico indicando hemblise sus- 
tentam o diagnbstico de sfndrome HELLP. 

C. Exames de imagem 

O exame de imagem da artbria uterina por Doppler pode ser 
utilizado para avaliar o risco. Redu^ao do fluxo nas arterias ute- 
rinas e/ou umbilicais sugere risco de pre-ecldmpsia iminente. 
A incisura diastblica dos vasos arqueados do utero e os indices 
resistivos altos tbm sido utilizados como exames preditivos. En¬ 
tretanto, nenhum apresenta um valor preditivo positivo ade- 
quado para justificar o seu uso rotineiro mesmo em pacientes 
de alto risco. 

D. Exames especiais 

O fator de crescimento placentirio (PIGF) urindrio pode 
ser titil para prever o futuro desenvolvimento de prb-ecldmp- 
sia; parece normalmente aumentar em mulheres destinadas a 
ter prb-ecldmpsia, porbm diminui para um nfvel mais baixo do 
que nas mulheres sem pre-eclampsia. As medidas do peptfdio 
placentdrio poderao ser utilizadas no futuro para avaliar o risco 
de prb-ecldmpsia, embora os estudos de seu uso potencial sejam 
atualmente experimentais. 

Conde-Agudelo A et al .: World Health Organization systematic 
review of screening tests for pre-eclampsia. Obstet Gynecol 
2004; 104:1367. [PMID: 15572504] 

Levine RJ et al.: Urinary placental growth factor and risk of pre- 
eclampsia. JAMA 2005;293:77. [PMID: 15632339] 

Papageorghiou AT et al .: The role of the uterine artery Doppler in 
predicting adverse pregnancy outcome. Best Pract Res Clin Obstet 

Gynecol 2004;18:383. [PMID: 15183134] 

Diagnostico diferencial 

A prb-ecldmpsia b um diagnostico clfnico. O diagnbstico dife¬ 
rencial inclui a hipertensao crdnica, hipertensao gestacional, infcio 
recente de hipertensao essencial e exacerba^ao aguda de doen^a 
renal subjacente. As outras doen^as que podem exibir varias com- 
bina^oes de hipertensao, coagulopatia bem como disfun^oes hepa- 
tica e renal sao a doen^a hepatica primdria, PTT-SHU, pancreatite, 
doen^as caracterizadas por trombocitopenia, como o lupus, ou 
mesmo trombocitopenia gestacional. As anormalidades das enzi¬ 
mas hepdticas, a hemoconcentra^ao e, talvez, a hemblise nao sao 
tfpicas da hipertensao crdnica, devendo levantar a suspeita de pre- 
ecldmpsia. Alem disso, a hipertensao crdnica nao desaparece no 
p6s-parto como se espera com a prb-ecldmpsia. 

A hipertensao gestacional pode manifestar-se com proteinu¬ 
ria leve no final do terceiro trimestre. Entretanto, ocorre a re- 
solu^ao tanto da eleva^ao da pressao arterial quanto da maior 
excre^ao urindria de protefna pouco depois do parto, sem qual- 
quer complica^ao. A hipertensao gestacional que se verifica 
mais cedo durante a gravidez tende mais a evoluir para a pre- 
ecldmpsia, devendo ser tratada como tal. De forma semelhante, 
a hipertensao gestacional com sintomas de prd-eclampsia grave, 
cefaleia, restri^ao do crescimento ou caracterfsticas sugestivas de 
sfndrome HELLP deve ser tratada como pre-ecldmpsia. 
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Pode ser dificil distinguir a hipertensao de inicio recente da 
pre-eclimpsia, particularmente em mulheres jovens nuliparas. A 
hipertensao em mulher grdvida antes de 20 semanas de gesta^ao 
favorece um diagnbstico de hipertensao essencial de inicio re¬ 
cente. A queda fisioldgica normal que ocorre na pressao arterial 
no inicio da gravidez pode mascarar a hipertensao subjacente, 
porem ainda nao diagnosticada. 

Complicacoes 

A eclampsia constitui a principal complica$ao da pre-eclimp- 
sia nao tratada ou inadequadamente tratada. Ocorre eclampsia 
em 0,5% dos casos de pre-ecl&mpsia leve e em 2% dos casos de 
prb-ecl&mpsia grave. As convulsoes na eclampsia sao indistin- 
guiveis das tonicoclbnicas de outras etiologias, sendo tratadas de 
modo diferente (ver a se^ao sobre o tratamento). Nos 15 a 20% 
das mulheres com pr^-eclimpsia que nao apresentam proteinu¬ 
ria, as convulsoes podem ajudar a diferenciar retrospectivamente 
a pre-eclctmpsia da hipertensao crbnica ou de inicio recente. 

O momento de ocorreincia da eclampsia e varidvel, ocorrendo 
aproximadamente 50% dos casos antes do parto, 33% por oca- 
siao do parto, 25% no pbs-parto, e menos de 10% em 31 sema¬ 
nas. A patogenia da eclampsia nao esta bem-esclarecida, embora 
se acredite que a hemorragia cerebral e o edema possam desem- 
penhar um papel central. 

A sindrome HELLP e provavelmente uma forma de pre- 
eclampsia grave, porbm a sua classificapao neste aspecto perma- 
nece controvertida; desenvolve-se em 10 a 20% das mulheres com 
pr6-ecM.mpsia/eclampsia, sendo importante assinalar que tal sin¬ 
drome 6 uma indicapao para o parto, a fim de evitar complicates 
hepdticas, como ruptura, infarto e hemorragia. Os sinais e sinto- 
mas consistem em dor abdominal, que aparece comumente no 
quadrante superior direito ou epigdstrio, nauseas, vdmitos e ele- 
va^ao da pressao arterial. Os sintomas sao acompanhados menos 
comumente de proteinuria, observada em 15 a 20% dos casos. 

Os criterios de diagnbstico para a sindrome HELLP consistem 
em sinais de anemia hemolitica microangiopdtica (esffega^o de 
sangue perifbrico com esquizbcitos, hiperbilirrubinemia ou nivel 
elevado de desidrogenase lactica e diminui^ao da haptoglobina), 
trombocitopenia e eleva^ao das enzimas hepaticas (Figura 55.2), 
podendo estas ultimas mostrarem-se aumentadas na prb-ecl&mp- 
sia; entretanto, na presen^a das outras anormalidades laboratoriais 
citadas, deve-se considerar a possibilidade da sindrome HELLP. O 
parto e indicado para as mulheres que t&n a sindrome HELLP com 
mais de 34 semanas de gesta^ao e que exibem sinais e sintomas de 
fal£ncia multipla de brgaos, CID, insufici^ncia renal, descolamento 
prematuro da placenta, insufid^ncia hepatica ou hemorragia. 

Sibai BM: Diagnosis, controversies and management of the syndrome 
of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count. Obs- 
tet Gynecol 2004; 103:981. [PMID: 15121574] 

Tratamento 

A. Pre-eclampsia 

O tratamento expectante da pre-eclampsia consiste em ri- 
gorosa monitora^ao fetal e materna bem como tratamento da 


hipertensao moderada a grave. A interven^ao clinica e considerada 
apropriada quando a pressao arterial sistblica atinge 170 mmHg 
ou a pressao arterial diastblica alcanna 104 mmHg, com alvo final 
de 140 a 150 mmHg para a sistblica e 90 a 105 mmHg para a dias- 
tblica. A alfametildopa constitui o medicamento anti-hipertensivo 
de escolha em virtude de sua longa histbria de uso na gravidez sem 
efeitos colaterais importantes (Figura 55.2). Em geral, deve-se evi¬ 
tar o uso de diureticos e betabloqueadores, porbm os bloqueado- 
res dos canais de calcio assim como, agudamente, a hidralazina e o 
Iabefalol podem ser administrados (Figura 55.2). A prb-ed&mpsia 
grave e uma indica^ao para o parto, devendo levar a considera^ao 
da terapia com sulfato de magnbsio, o farmaco de escolha para a 
preven^o primaria da eclampsia em mulheres com prb-ecl&mpsia 
grave. A hipertensao gestacional, quando grave, deve ser tratada 
como pre-ecMmpsia. 

B. Eclampsia 

Essa emergbncia obstbtrica representa um significativo risco 
de morte ou sequelas neurolbgicas. Albm das medidas gerais de 
estabiliza^ao, o sulfato de magnbsio por via intravenosa consti¬ 
tui o farmaco de escolha para o tratamento das convulsoes na 
ecl&mpsia. O gluconato de calcio podera ser necessdrio se houver 
sintomas de hipocalcemia. Podem-se utilizar agentes anticon- 
vulsivantes, como a fenitoina, todavia geralmente sao menos efi- 
cazes do que o sulfato de magnesio na preven^ao das convulsoes 
recorrentes. A hipertensao moderada a grave (pressao sistblica 
superior a 160 mmHg e pressao diastblica superior a 105 mmHg) 
deve ser tratada com labetalol ou hidralazina. Nao foi constatado 
nenhum beneficio com o tratamento da hipertensao leve. 

C. Sindrome HELLP 

A semelhan^a da eclampsia, o tratamento da sindrome 
HELLP consiste em estabiliza^ao materna e fetal, tratamento da 
hipertensao para um alvo de menos de 160/105 mmHg, conside- 
ra^ao, sobre o uso de sulfato de magnesio e parto imediato para 
as mulheres com mais de 34 semanas de gesta^ao. Devem ser 
administrados corticosteroides a mulheres com menos de 34 se¬ 
manas de gestatjao para otimizar a matura^ao pulmonar fetal. 

Sibai BM: Magnesium sulfate prophylaxis in preeclampsia: lessons 

learned from recent trials. Am J Obstet Gynecol 2Q04;190:1520. 

[PMID: 15284724] 


Prognostico 
A. Pre-eclampsia 

As mulheres multiparas com histbria de prb-eclimpsia apre¬ 
sentam um aumento de 3 vezes no risco de prb-eclampsia recor- 
rente em gesta 9 oes subsequentes. A prb-eclimpsia leve que surge 
proximo a termo em mulheres primiparas esta associada a um 
bom desfecho, rapida queda da pressao arterial e taxa de recidiva 
de 5 a 7%. Tanto a prb-ecHmpsia grave quanto a pre-eclampsia 
que ocorre no inicio da gravidez estao associadas a maior risco 
de recidiva bem como a maior risco de hipertensao crdnica. 
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As mulheres com histbria de pre-eclampsia correm maior 
risco de doen$a cardiovascular, e at£ 78% desenvolvem hiper- 
tensao crbnica. Verifica-se um aumento de 3 vezes no risco de 
acidente vascular encefdlico em mulheres com histbria de pre- 
ecl&mpsia. 

B. Smdrome HELLP 

No momento, nao existe terapia conhecida para prevenir a 
slndrome HELLP recorrente. O prognbstico para as maes com 
HELLP £ geralmente bom, com taxa de mortalidade materna de 
apenas 1%. Existe um risco de 2 a 19% de recidiva, com risco 
de 20% de prb-ecl£mpsia em gesta^oes subsequentes. 


C. Eclampsia 

Cerca de 33% dos casos de eclampsia nao e passivel de pre- 
ven^ao. As mulheres com sintomas mais precoces de pr^-eclamp¬ 
sia correm maior risco de recidiva e/ou desfecho desfavoravel. 
A taxa de mortalidade materna £ de 0 a 13,9%, sendo mais alta 
em mulheres com inicio precoce de ecl&mpsia (p. ex., antes de 
28 semanas). Ocorrem complicates da eclampsia em um grande 
numero de mulheres (70%). 

Chames MC et al.: Subsequent pregnancy outcome in women with a 
history of HELLP syndrome at 28 weeks of gestation. Am ] Obstet 
Gynecol 2003; 188:1504. [PMID: 12824985] 
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Com o continuo crescimento da popula0o idosa, o diagnbs- 
tico e tratamento das doen^as renais tornaram-se um desafio para 
a pratica da nefrologia. Embora o paciente idoso esteja propenso 
as mesmas doen^as renais que o mais jovem, os critbrios diagnbs- 
ticos nao se encontram tao claramente definidos. As altera^oes 
anatbmicas e funcionais produzidas pela idade frequentemente 
superpoem-se aos processos patol6gicos. A consequente diminui- 
0o da fun^ao renal reduz a capaddade do indivlduo de responder 
a uma variedade de estresses, possuindo importantes implicates 
cllnicas para o diagnbstico e tratamento. As condi0es combrbidas, 
a ausbncia de sintomas classicos, as condi0es “assintomaticas” nos 
com comprometimento da consciencia bem como a pouca corre- 
la^ao existente entre a apresenta^ao dlnica e a etiologia da doenca 
fazem com que o diagnbstico das doen^as renais no idoso se tome 
ainda mais difkil. Por fim, varias conduces patolbgicas dos rins 
podem acometer simultaneamente o indivlduo idoso. 

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 
Consideracoes gerais 

A insufickncia renal aguda (IRA) e mais frequente em pa- 
cientes idosos do que em mais jovens e, com ffequ£ncia, tern 
multiplas etiologias. Os fatores predisponentes consistem em al¬ 
ternates relacionadas com a idade na estrutura e fun0o dos rins. 
A incidtincia da IRA 6 estimada em 6 a 10% das admissoes de 
pacientes idosos em servi^os medicos de emerg£ncia. 

Patogenia 

As causas mais ffequentes da IRA consistem em agentes nefro- 
tbxicos, sepse e hipoperfusao. A IRA induzida por meios de con- 
traste radiolbgicos e IRA pos-operat6ria ainda sao muito frequentes 
(ocorrendo em cerca de 17 e 25% dos casos, respectivamente). 

Achados clmicos 

Cerca de 50% dos pacientes com IRA apresentam etiologia 
prb-renal, porbm a maioria exibe apenas comprometimento 
renal leve. A oliguria nao constitui um achado proeminente no 


idoso com IRA, podendo casos de IRA nSo oligurica passarem 
despercebidos, o que pode levar k ocorr£ncia de overdose em 
pacientes que tomam medicamentos excretados por via renal 
(digitalicos, gentamicina). A hipofosfatemia e hipopotassemia, 
quando presentes, refietem mais provavelmente a gravidade da 
doenca subjacente ou exist£ncia de desnutri^ao. 

Tratamento 

O tratamento dos pacientes com IRA exige uma cuidadosa 
monitora0o do equillbrio hidreletrolltico, sendo muito im- 
portante evitar a desnutri^ao, visto que o hipercatabolismo re- 
presenta um achado frequente em pacientes idosos com IRA. 
Deve-se implementar um suporte nutricional durante a fase ini- 
cial, visto que esses pacientes podem perder cerca de 0,5 kg de 
massa corporal por dia. Por outro lado, a restri^ao hldrica pode 
retardar a recupera^ao da IRA e levar k deteriorate da fun to 
do sistema nervoso central. Nos pacientes com insufid£ncia 
renal avamjada, devem-se utilizar tecnicas de didlise padroniza- 
das, incluindo mitodos de administrate) contlnua lenta. 

Prognostico 

O prognbstico difere conforme a doenca subjacente, visto 
que a idade em si nao tern impacto significativo sobre o prog¬ 
nbstico dos pacientes com IRA. O rim do idoso mantbm a sua 
capacidade de se recuperar de lesoes isqu&nicas ou tbxicas agu- 
das em um perlodo de varias semanas. Entretanto, e preciso ter 
cuidado para evitar as nefrotoxinas, o uso de agentes de con- 
traste radiolbgicos e a depleto de volume. A taxa de mortali¬ 
dade global correlaciona-se com a gravidade da doenca cllnica, 
variando entre 40 e 60%. O reparo de aneurisma aortico ja esteve 
associado a taxa de mortalidade muito alta (atingindo 100% em 
algumas series); todavia, houve substancial redu^ao dessa taxa de 
mortalidade com a recente introdu^ao do reparo endovascular. 
Outras causas de insufickncia renal aguda, como insufickncia 
hepatica, choque e doenca renovascular, tambem exibem alta 
taxa de mortalidade. Os pacientes com insufickncia renal in- 
trlnseca apresentam uma taxa de mortalidade mais alta do que 
a esperada, possivelmente devido k demora no estabelecimento 
do diagnbstico. Foi tambem observada uma taxa de mortalidade 
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mais elevada na uropatia obstrutiva em pacientes idosos, cau- 
sada por doenpas malignas, mais frequentemente do que em 
pacientes mais jovens. O prognostico £ influenciado de forma 
negativa pela desnutripao e a presenpa de niveis elevados de ureia 
e creatinina. Entre os que sobrevivem ap6s receber alta, cerca de 
60% apresentam uma recuperapao completa da funpao renal, 
exibindo o restante algum grau de comprometimento renal que 
nao exige dialise. 

DOENCAS GLOMERULARES 
Consideracdes gerais 

As doenpas glomerulares apresentam uma incidencia similar 
ou ligeiramente maior no idoso do que em adultos mais jovens. 
O espectro da doenpa assemelha-se ao das populapoes mais jo¬ 
vens, e as principal caracteristicas de apresentapao consistem 
em proteinuria e hematiiria. 

A biopsia renal, como marcador diagndstico, continua sendo 
o padrao-ouro para o estabelecimento do diagndstico, sem au- 
mento significativo na taxa de complicapoes em comparapao com 
os pacientes mais jovens. Todavia, existem algumas diferenpas 
relacionadas com a idade no que diz respeito k dificuldade de 
diferenciar entre as lesoes da isquemia crdnica da glomerulone- 
frite (GN) proliferativa anterior e as da GN esclerosante focal. 
Os pacientes idosos submetidos k biopsia renal t£m maior inci- 
d£ncia de sindrome nefrdtica ou insuficifincia renal aguda do que 
os mais jovens. A GN idiopdtica constitui o diagndstico de base 
mais comum, seguida pela GN secundaria e GN nao classificada. 

1. Sindrome nefr6tica 

Consideracoes gerais 

A sindrome nefrdtica e o motivo mais comum para a rea- 
lizapao de biopsia renal no idoso. As razoes subjacentes sao a 
nefropatia membranosa (com incidencia quase 3 vezes maior 
do que na populapao geral), doenpa por lesao minima (DLM), 
amiloidose e mieloma multiplo. A glomerulosclerose segmentar 
focal e nefropatia pela imunoglobulina A (IgA) sao menos co- 
muns do que nos pacientes mais jovens. 

2. Nefropatia membranosa 

Consideracoes gerais 

Dos casos de nefropatia membranosa em pacientes idosos, 
cerca de 80% sao idiopaticos e 20% secundarios a tumores de 
drgaos sdlidos bem como uso de fdrmacos. 

Achados clmicos 

Um exame clinico completo, radiografia de tdrax, TC do ab- 
dome e exame de fezes devem ser realizados como exames de 
triagem. Alem da proteinuria nefrotica, que constitui um achado 
habitual, os pacientes idosos no momento da realizapao de biop¬ 
sia apresentam hipertensao, hematuria e comprometimento 
renal mais frequentemente do que os mais jovens. 


> Tratamento 

O tratamento com prednisona e clorambucil possui efeito fa- 
vordvel, porem as taxas de remissao sao mais baixas, o tempo le- 
vado para a remissao 6 mais longo, e maior a gravidade dos efeitos 
colaterais. A dose recomendada de dorambucil e de 0,1 mg/kg/dia 
durante 3 a 6 meses com ou sem corticosteroides em baixas doses. 

3. Nefropatia por lesao minima 

Consideracoes gerais 

A sindrome nefrdtica constitui a apresentapao tipica da ne- 
ffopatia por lesao minima (NLM) em pacientes idosos. Neste 
caso tambem, a hematuria microscdpica, hipertensao e compro¬ 
metimento renal sao mais frequentes por ocasiao da apresenta¬ 
pao do que em pacientes mais jovens. 

^ Complicacies 

As complicapoes decorrentes da hipoalbuminemia, hiperlipi- 
demia e hipercoagulabilidade consistem em eventos trombdti- 
cos, infecpoes e doenpa cardiovascular progressiva. 

Tratamento 

Pode-se instituir um tratamento com esquema imunossu- 
pressor-padrao, por6m de maior durapao do que no paciente 
mais jovem. Os pacientes resistentes aos corticosteroides podem 
beneficiar-se do clorambucil, ciclofosfamida ou ciclosporina A, 
porem com risco de mielossupressao. 

4. Glomerulosclerose segmentar focal 

Consideracdes gerais 

Nao se trata da forma habitual de glomerulonefrite no indi- 
viduo idoso. 

^ Achados clmicos 

A proteinuria macipa, que constitui a apresentapao tipica da 
doenpa, esta frequentemente associada a algum grau de compro¬ 
metimento renal. 

Tratamento 

Deve-se considerar uma prova terapeutica com corticoste¬ 
roides durante 3 meses (ou mesmo por um periodo adicional 
de mais 3 meses se nao for obtida resposta). Os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos 
receptores de angiotensina II (BRA) exercem um efeito antipro- 
teinurico, devendo ser utilizados antes da ou simultaneamente ti 
prova terapeutica com esteroides. 

5. Glomerulonefrite proliferativa 

Consideracdes gerais 

O dep6sito de imunocomplexos, o anticorpo anticitoplasma 
neutrofflico (ANCA) e os anticorpos antimembrana basal glome¬ 
rular (antiMBG) podem causar GN proliferativa, com achados 
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clfnicos e evoluqao da doenqa semelhantes aos observados em 
pacientes mais j ovens. Os pacientes idosos tendem a apresen- 
tar niveis sericos de creatinina muito mais elevados bem como 
maior incid£ncia de hipertensao e comprometimento renal re- 
frat&rio. A terapia imunossupressora-padrao em pacientes ido¬ 
sos parece ser tao eficaz quanto nos pacientes mais jovens no 
tocante ao progndstico a curto prazo, porem existe maior risco 
de complicates com a imunossupressao. 

► Achados clmicos 

A GN em crescentes pode estar associada a depdsitos imu- 
nes (conforme observado na nefropatia pela IgA grave ou ne- 
frite do lupus) ou a doenqa pauci-imune sem depositos imunes 
(granulomatose de Wegener, doenqa pelos antiMBG e poliarte- 
rite nodosa).' O quadro clinico consiste em nduseas, anorexia, 
mal-estar, edema, artralgia e mialgia. Os sintomas de pirexia, 
exantema e hemoptise sugerem um diagnostico de vasculite. 
As manifesta^oes renais consistem em hematiiria (microscdpica 
ou macroscdpica), hipertensao e oliguria. Os niveis sericos de 
ANCA, os niveis de antiMBG, a presenqa do fator antinuclear, 
complemento, niveis de imunoglobulinas e a biopsia renal aju- 
dam a distinguir as diferentes sindromes. 

Tratamento 

Indica-se um esquema imunossupressor-padrao com esteroi- 
des e ciclofosfamida. 

6. OlSTURBIOS SISTEMICOS QUE CAUSAM DOENCAS 
GLOMERULARES 

Consideracoes gerais 

Como na populate* geral, as doen^as glomerulares estao asso- 
ciadas ao diabetes, mieloma, Mpus eritematoso sistemico e infecqoes 
bacterianas sistlmicas, nao tendo sido descritos achados especificos 
nos pacientes idosos em compara^ao com os mais jovens. 

Achados clmicos 

A glomerulonefrite p6s-estreptoc6cica aguda (GNDA) ori¬ 
ginate mais frequentemente de piodermite do que de faringite. 
Por conseguinte, o anticorpo antidesoxirribonuclease B 6 um 
teste mais especifico do que o titulo de antiestreptolisina O em 
pacientes idosos com GNDA. A oliguria constitui um achado 
mais frequente, mais provavelmente em virtude das alteraqoes 
renais subjacentes relacionadas com a idade. O desfecho da 
doenqa assemelha-se ao dos pacientes mais jovens, e a maioria 
dos pacientes recupera a fun^ao renal. 

DOENCA RENOVASCULAR 

1. Nefropatia isquImica 

Consideracoes gerais 

A nefropatia isquemica (ou perfusao renal insuficiente) com- 
preende duas entidades: a doenca macrovascular renal ou es- 

* N.T.: reclassificada como poliangeite de pequenos vasos. 


tenose da arteria renal (EAR) e doenqas microvasculares, que 
acometem as artdrias intrarrenais. 

E dificil estimar a preval£ncia da EAR; entretanto, de acordo 
com alguns dados, a idade representa um significativo preditor 
multivariado de EAR (> 50%). A p re Valencia de EAR significa- 
tiva 6 de cerca de 50% em pacientes hipertensos com mais de 
55 anos, que apresentam doenqa arterial coronaria (DAC) ou 
doenqa vascular periftrica (DVP) coexistente. Os fatores de risco 
sao a idade, hipertensao, diabetes e evid£ncias de doenca vascu¬ 
lar em outras partes do corpo. 

Achados clmicos 

A. Sinais e sintomas 

Deve-se suspeitar da doenqa em pacientes com edema pul- 
monar agudo do tipo flash, hipertensao refratdria e doenqa vas¬ 
cular generalizada, nos que desenvolvem IRA apds hipotensao 
Ieve ou com uso de IECA ou BRA, e em casos de comprometi¬ 
mento renal de etiologia desconhecida. 

8. Exames de imagem 

Os procedimentos diagnbsticos consistem em ultrassonografia 
(US) duplex, cintigrafia renal com captopril e angiografia por res- 
sondneia magnetica (RM) bem como tomografia computadori- 
zada (TC) utilizando o padrao-ouro da angiografia intra-arterial. 

Complicacoes 

Com frequ£ncia, a doenqa nao 6 detectada, e, sem tratamento, 
a estenose evolui em poucos anos. 

Tratamento 

O tratamento consiste em angioplastia, angioplastia com stent 
e cirurgia. O sucesso inicial da angioplastia € alto (90 a 95%), 
pordm ocorre reestenose em ate 25% dos pacientes. Os stents 
inseridos nas arterias renais melhoraram os resultados a longo 
prazo. Os procedimentos cirurgicos consistem em bypass aortor- 
renal, endarterectomia renal transadrtica, bypass hepatorrenal ou 
gastroduodenal renal (para a estenose do lado direito), bypass es- 
plenorrenal (para a estenose do lado esquerdo), revascularizaqao 
extra-anatomica e autotransplante. Embora os resultados com 
a cirurgia sejam muito satisfat6rios, o tratamento nem sempre 
e recomendado devido ao progressive declfnio da fun^ao renal 
que ocorre mesmo apds revasculariza^ao bem-sucedida. 

A doenqa renal microvascular ainda nao foi extensamente es- 
tudada, tendo sido sugerido consistir na etiologia de muitos casos 
de doen^a renal terminal (DRT) de “etiologia desconhecida”. 

2. Doenca ateroembolica 

Ji 

Consideracoes gerais 

A doenca ateroembdlica pode representar uma consequ6ncia 
de infarto do mioedrdio, fibrilaqao atrial, endocardite bacteriana 
subaguda, cirurgia extensa e angiografia. Embora seja incomum, 
pode causar insufici£ncia renal tanto aguda quanto crdnica. 
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Achados dmicos 

Os achados clfnicos podem estar ausentes ou consistir em dor 
intensa e hipersensibilidade do flanco, febre, insufici£ncia renal 
e hipertensao. Nos casos de embolizaqao de colesterol, os pa- 
cientes podem apresentar uma subita eleva^ao dos nfveis sdricos 
de creatinina, sinais de embolia periftrica nos membros, estado 
confusional, isquemia intestinal e eosinofilia periferica ap6s ca- 
teterismo arterial ou hepariniza<;ao sist£mica. £ dificil diagnos- 
ticar a presenqa de pequenos £mbolos; os £mbolos maiores sao 
detectados por pielografia, cintigrafia renal e aortografia. A em- 
boliza^ao de colesterol d confirmada por biopsia renal (cristais 
de colesterol intravasculares) e biopsia cutanea ou muscular. 

Tratamento 

Consiste na administra^ao intra-arterial de agentes trombo- 
liticos. A fun^ao renal final depende do fluxo sanguineo renal 
colateral. 

DOENCAS SISTEMICAS E RINS NO I00S0 

I. Nefropatia diabetica 

Consideracdes g era is 

O diabetes tipo 2 6 mais comum no indivfduo idoso, e a ne¬ 
fropatia diabetica constitui um achado frequente por ocasiao do 
diagndstico. Por esse motivo, a National Kidney Foundation re- 
comenda que os pacientes com 70 anos ou mais portadores de 
diabetes melito nao dependente de insulina fa$am um exame 
de urina para microalbuminuria (excre^ao de albumina de 30 a 
300 mg/24 h em pelo menos duas amostras de urina obtidas em 
um intervalo de 6 a 12 semanas). Alem do controle giicdmico, a 
progressao da nefropatia 6 influenciada por dois fatores de risco 
independentes: hipertensao e dislipidemia diabetica. 

Tratamento 

Na presen^a de microalbuminuria ou proteinuria, sao acon- 
selhados o controle estrito da glicemia, redu^ao da pressao ar¬ 
terial para menos de 130/80 mmHg bem como uso de IECA 
e/ou bloqueadores dos receptores de angiotensina II (indepen- 
dentemente da pressao arterial). O protocolo anti-hipertensivo 
recomendado pelo National Kidney Foundation Hypertension 
and Diabetes Working Group sugere uma combina^ao de IECA 
e diureticos como terapia inicial. Se a frequdncia de pulso em 
repouso ultrapassar 84/min ou em caso de doenqa cardfaca coe- 
xistente, poderao ser administrados betabloqueadores em asso- 
ciaqao a IECA e/ou bloqueadores dos receptores de angiotensina 

II. E preciso dispensar atenqao especial d EAR subcllnica em pa¬ 
cientes idosos, com rigorosa monitora<;ao dos nfveis sdricos de 
creatinina. Um declfnio autolimitado da fun^ao renal de atd 30% 
nos primeiros 4 meses sera aceit&vel se o nfvel sdrico basal de cre¬ 
atinina for inferior a 250 pmoI/£ Mesmo nesse caso, obtdm-se 
um beneficio contfnuo depois de 3 anos de terapia. Embora a 
dislipidemia seja considerada um fator de risco para a evoluqao 
da doen$a, nao existem dados precisos indicando que o uso de 
agentes hipolipdmicos reduza a taxa de progressao. 


2. Mieloma multiplo 

Consideracdes gerais 

O mieloma mfiltiplo e mais frequente em indivfduos ido¬ 
sos do que em mais jovens. A insuficidncia renal constitui uma 
consequencia da glomerulopatia do mieloma, dos efeitos toxicos 
tubulares das cadeias leves, forma^ao de cilindros e obstru^ao intra- 
tubular, hipercalcemia, hiperuricemia e crioglobulinemia. Os fato¬ 
res contribuintes sao a desidrata^ao e uso de agentes nefrotoxicos. 

Tratamento 

Consiste habitualmente em quimioterapia com suporte renal. 
Devem-se evitar a hiperuricemia e hipercalcemia secundarias a 
quimioterapia atravds da hidrataqao adequada do paciente e uso 
de alopurinol. 

Prognostfco 

Depende de uma variedade de paraprotefnas, do estagio do 
mieloma e do tipo de quimioterapia. A biopsia pode ajudar a 
definir o prognbstico; os depbsitos de cadeias leves estao associa- 
dos ao melhor prognbstico. Foi relatada uma boa sobrevida dos 
pacientes com mieloma submetidos a dialise. A dialise peritonial 
tern sido recomendada como tratamento de escolha devido d 
melhor depuraqao das imunoglobulinas, reduqao do efeito t6- 
xico tubular das cadeias leves e menor inciddncia da sfndrome 
de hiperviscosidade. 

NEFROPATIA OBSTRUTIVA 

A causa mais comum de obstru^ao urindria na velhice e a hi- 
pertrofiaprostaticabenigna; a idade nao tern um efeito significativo 
sobre a prevaldncia ou apresentaqao clfnica de nefrolitfase e tumores 
renais. O aumento da pressao intrapdlvica causado pela obstru^ao 
urindria e transmitido de volta atravds do lumen tubular e induz a 
atrofia do pardnquima renal. Ap6s a realizaqao de prostatectomia, 
o fluxo plasmdtico renal aumenta ligeiramente, pordm nao hd mu- 
dan$a da filtra^ao glomerular na maioria dos casos. 

INFECCOES 00 TRATO URINARIO E PIEL0NEFR1TE 

1. INFECCOES DO TRATO URINARIO NO IDOSO 

Consideracdes gerais 

Os fatores predisponentes ds infecqoes do trato urindrio no 
idoso consistem em anormalidades estruturais e funcionais do 
trato urindrio, comorbidade, instrumenta^ao invasiva/cirurgia e 
virulencia bacteriana. As causas mais comuns da obstruqao con¬ 
sistem em hipertrofia prostatica benigna, carcinoma, altera^oes 
do colo vesical, malforma^oes, nefrolitfase e ureterolitfase, bem 
como prolapso do fitero e descida da vagina nas mulheres. As 
alteraqoes funcionais mais importantes sao decorrentes do dia¬ 
betes, acidente vascular encefalico, doenqa de Parkinson, doen^a 
do neurbnio motor e lesao da medula espinhal. 
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Prevencao 

Um importante fator associado & infec^ao do trato urinario 
no idoso consiste no uso de cateteres de demora. Se um cate- 
ter for mantido in situ por um longo periodo de tempo, existird 
o risco de desenvolvimento de bacteriuria polimicrobiana ou 
pielonefrite eronica. Por conseguinte, recomenda-se a remo^ao 
do cateter o mais cedo possfvel. Os pacientes idosos sao mais 
suscetiveis as consequ£ncias da instrumenta^ao e de cirurgias 
envolvendo o trato geniturin&rio. 

Achados clmicos 

Os fatores de virultiicia bacterianos afetam a capacidade do 
micro-organismo de se fixar is ctiulas uroepiteliais humanas e 
estao relacionados com a gravidade da infec^ao. Esses fatores 
consistem em fimbrias, que aumentam a fixa^ao do micro-or¬ 
ganismo is celulas (fimbrias P e S), toxinas secretadas pelos mi- 
cro-organismos (alfa-hemolisina, fator necrosante citotbxico 1 e 
enterobactina) e protein as que permitem ao micro-organismo 
alterar a ativa^ao do complemento. Esses fatores de virulbncia 
sao modulados por genes induzidos por sinais, como tempera- 
tura, pH e nivel de oxig£nio dos tecidos. 

Tratamento 

Independentemente dos sintomas, indica-se um ciclo a curto 
prazo de antibioticoterapia para os pacientes que manifestam 
significativa bacteriuria pela primeira vez. Embora a terapia nao 
proteja o individuo contra a lesao renal, € util para diminuir os 
sintomas de desconforto. 

Recomenda-se o uso de cotrimoxazol ou amoxicilina para as 
infecpoes do trato urinario nao complicadas. A penicilina e os 
aminoglicosidios ou uma quinolona constituem os tratamentos 
de escolha para as infec0es associadas a cateteres. 

A pielonefrite aguda 6 tratada com antibibticos intravenosos 
com ampicilina e um aminoglicosidio ou uma cefalosporina de 
terceira gera^ao ou uma quinolona. Ao mesmo tempo, deve-se 
efetuar uma avaliaipio i procura de causas reversiveis (obstru^ao, 
nefrolitiase, cistos e neoplasia). 

2. Bacteriuria no idoso 

Consideracdes gerais 

O risco de bacteriuria aumenta com a idade. Os pacientes de 
idade mais avanqada, mais doentes e com menos mobilidade sao 
mais suscetiveis is infec^oes urinirias, o que reflete mais uma 
condi^ao geral do que uma relaqao causal. 

Achados clmicos 

Ocorre significativa bacteriuria em ate 20% da populaqao a 
partir dos 65 anos. A incidfincia da bacteriuria aumenta mais em 
pacientes hospitalizados com cateterismo intermitente (cerca de 
50%) do que nos nao cateterizados (cerca de 43%). Os micro- 
organismos mais comuns, identificados em culturas de urina em 
infec^oes nao complicadas, sao a Escherichia coli, Klebsiella spp., 
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus spp. e Proteus spp. 


A Pseudomonas e Candida sao mais frequentes em pacientes ca¬ 
teterizados. Nao sao observadas sequelas a longo prazo da bacte¬ 
riuria no idoso. A relaqao entre a bacteriuria, a infec^ao do trato 
urinirio inferior e a infec^ao do trato urinario superior nao esta 
bem definida no idoso. 

A bacteriuria assintomdtica € definida pela presents de 
100.000 unidades ou mais formadoras de coI6nias/m£ de urina 
em duas ou mais ocasioes consecutivas, sem qualquer sintoma 
clfnico. A prevalbncia da bacteriuria assintomatica aumenta com 
a idade e debilidade funcional. A sua ocorrSncia 6 estimada em 
9,3% em mulheres com 65 anos ou mais, aumentando para 20 a 
50% em mulheres com mais de 80 anos. Entre os homens com 
mais de 80 anos, 6 a 20% podem apresentar bacteriuria assinto- 
matica. Nao se recomenda a triagem para bacteriuria, a nao ser 
que o paciente tenha alguns indicadores de infec^ao (inconti¬ 
nentia, polaciuria e disuria). No idoso, uma contagem dos leu- 
cocitos superior a 10 celulas/mm 3 no sedimento urinario nao 
se correlaciona com uma infec^ao, nao devendo, por isso, ser 
utilizada como marcador diagnostico v&lido. 

Tratamento 

Recomenda-se tratamento durante 2 semanas apenas para os 
pacientes que anteriormente apresentaram infec0es frequentes 
do trato urinario, os que apresentam um defeito estrutural do 
trato urindrio e os com histbria de transplante renal, bem como 
antes da realiza^ao de procedimento urologico. Deve-se efetuar 
uma reavalia^ao da bacteriologia urinaria em 4 semanas apos o 
termino do tratamento. 

3. Pielonefrite 

Consideracdes gerais 

Dados de necropsia revelaram que a prevalbncia da pielone¬ 
frite no idoso varia de 20 a 28%. As infec0es por micro-orga- 
nismos exigentes sao mais frequentes ( Lactobacilli, Ureaplasma 
urealyticum , Gardnerella vaginalis. Staphylococcus saphrophyti- 
cus, Corynebacterium spp. e determinadas cepas das Strepto¬ 
coccus spp.) do que nos indivfduos mais jovens. Importante 
caracterfstica da pielonefrite crbnica 6 o fato de que os pacien¬ 
tes idosos apresentam uma evolutjao assintomatica da doen^a, 
clinicamente diagnosticada em apenas cerca de 20% dos casos 
detectados na necropsia. Albm disso, muitos casos sao diagnosti- 
cados acidentalmente durante a admissao do paciente no hospi¬ 
tal por outros motivos ou mesmo em estagios avan^ados, como 
a uremia. Os mecanismos inflamat6rios p6s-infecciosos podem 
induzir a lesao prolongada do interstfcio renal apbs o desapare- 
cimento das bacterias dos tecidos. 

OUTRAS CAUSAS DE DOENCA RENAL 

1. Nefrite intersticial alergica 

Consideracdes gerais 

Com muita frequ6ncia, os indivfduos idosos sao submeti- 
dos & polifarmdcia, constituindo os medicamentos uma causa 
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comum de doen^a renal. Os f&rmacos mais frequentes que pro- 
vocam nefrite intersticial aI6rgica sao os antibi6ticos (penicilina 
e sulfonamidas), analgdsicos, agentes anti - infl amatd r io s, anti- 
coagulantes, diureticos, anticonvulsivantes, alopurinol, metais 
(litio) e agentes imunossupressores (azatioprina). 

Achados clinicos 

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) induzem a insufi- 
ci£ncia renal ao interferir na libera^ao das prostaglandinas e indu- 
zir a nefrite intersticial al£rgica aguda ou crdnica, habitualmente 
na ausencia dos sintomas cMssicos de alergia ou eosinofilia. 

Tratamento 

A interrup0o do fdrmaco e habitualmente suficiente, rara- 
mente havendo necessidade de terapia com esteroides. 

2. NEFROTOXICIDADE DOS MEIOS DE CONTRASTE 
RAD10L0GIC05 

Consideracoes gerais 

A idade em si nao representa um fator de risco para o efeito 
nefrotdxico dos radiocontrastes. Todavia, os fatores predispo- 
nentes k neffotoxicidade dos meios de contraste radioldgicos sao 
mais frequentes no idoso, consistindo em doen^a renal subclf- 
nica, diabetes, insuficidncia cardiaca congestiva e desidrata^ao. 
A quantidade de meio de contraste administrada e o uso de con¬ 
traste nao idnico de alta osmolalidade constituem dois fatores 
adicionais que podem aumentar a neffotoxicidade. 

Prevencao 

E possivel evitar a neffotoxicidade atravds de hidrata^ao apro- 
priada com soro fisioldgico ou solu^ao salina hipotdnica durante 
um perfodo mfnimo de 12 h e N-acetilcistefna oral (600 mg por 
via oral 2 vezes/dia, na vespera e no dia de administra^ao do 
agente de contraste). 

Achados clmicos 

Os agentes de contraste radioldgicos provocam a vacuoliza- 
$ao das cdlulas no tubulo proximal, possivelmente em virtude 
de intensa vasoconstri^ao local, que pode lesionar os rins dos 
pacientes idosos de alto risco. 

O uso de didxido de carbono com meio de contraste e a admi- 
nistra^ao de fenoldopam (um agonista da dopamina) por ocasiao 
do procedimento diminuem a prevaldncia de neffotoxicidade. 
Nao existem dados claros indicando que o uso de manitol, furo- 
semida ou agentes vasodilatadores renais durante o procedimento 
possa melhorar os resultados. 

3. Necrose papilar renal 

Consideracoes gerais 

A necrose papilar renal refere-se k necrose isqudmica das 
papilas e pir&mide medular; representa mais comumente uma 


complica^ao da forma grave da pielonefrite crdnica, estenose 
unilateral da arteria renal e consumo prolongado de analgdsicos, 
particularmente fenacetina. 

Achados clinicos 

Em geral, o paciente apresenta hematuria, cblica renal e, com 
ffequdncia, febre alta. 

Tratamento 

Na maioria dos casos, o alfvio da obstru^ao causada pelas 
papilas necrdticas leva a melhora da fun$ao renal. A doen^a tem 
rapida evolu^ao para a uremia e, sem tratamento, para a morte. 

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA E TERAPIA 
RENAL SU8STITUTIVA 

Consideracoes gerais 

O numero de pacientes idosos que necessitam de terapia 
renal substitutiva (TRS) para a DRT esta aumentando conco- 
mitantemente com o envelhecimento global da popula^ao e a 
crescente ffequdncia com que os pacientes idosos recebem esse 
tratamento. O crescimento mais rapido entre os pacientes com 
DRT € observado nos com 65 a 74 anos. Os pafses exibem acen- 
tuada varia^ao na sua tenddncia ao uso da TRS, refletindo, possi¬ 
velmente, a variabilidade no acesso aos cuidados medicos atraves 
do mundo. 

Os pacientes idosos tdm menos probabilidade do que os indi- 
vfduos mais jovens de desenvolver DRT secundaria k GN (exceto 
no Japao, onde o numero de pacientes idosos com GN esta au¬ 
mentando), porem tendem mais a apresentar insufici&icia renal 
devido ao diabetes tipo 2 e/ou hipertensao bem como doen^a 
vascular renal. Esses pacientes possuem muitas condi^oes co- 
mdrbidas, o que torna o seu tratamento consideravelmente mais 
dificil e exige um trabalho multidisciplinar bem como um co- 
nhecimento especializado da medicina geriatrica. 

A experidncia com pacientes idosos portadores de doemjas 
renais e uremia ainda e limitada. Por motivos eticos, existe um 
numero muito pequeno de estudos comparativos, nao tendo sido 
conduzidos estudos prospectivos randomizados. Alem disso, tais 
estudos baseiam-se em populates que diferem consideravel¬ 
mente nas suas caracteristicas tanto clfnicas quanto sociais. 

Tratamento 

A. Conduta pre*Dialise e im'cio da dialise 

Nos pacientes idosos, a insuficidncia renal crdnica caracteri- 
za-se por ausdncia de sintomas classic os, natureza inespeclfica 
dos sintomas de apresenta^ao, presen^a de condiqoes comdrbi- 
das e interferdncia do processo de envelhecimento na interpre- 
ta^ao dos achados. Por conseguinte, esses pacientes necessitam 
de triagem regular para as condi^oes comdrbidas, triagem para 
c&ncer [antigeno prostdtico especffico (PSA), esffega^o de Papa¬ 
nicolaou, mamografia, US ou TC dos rins e radiografia], revisao 
dos medicamentos em uso, com finfase nos medicamentos de 
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venda livre, possibilidade de intera^oes medicamentosas, poso- 
logia, vacina^ao adequada, exame dos p£s, particularmente nos 
pacientes diabeticos, bem como, se necessario, interven^ao psi- 
quidtrica e social. 

O idoso exibe pouca correla^ao entre o nivel serico de creati- 
nina e a taxa de filtra^ao glomerular, razao pela qual 6 preferivel 
monitorar a depura^ao da creatinina medida ou calculada a par- 
tir do nivel serico de creatinina. O aporte de sal deve ser limitado 
a 4 a 5 g/dia, sendo aconselhdvel proceder 4 monitora^ao clinica 
regular da sobrecarga hidrica e/ou desidrata^ao. A prisao de ven¬ 
tre grave, frequente no idoso, pode exacerbar a hiperpotassemia. 
Na fase prd-dialise [doen^a renal cronica (DRC), estdgios 3 e 4], 
o uso da eritropoietina humana recombinante (Rh-EPO) pode 
melhorar a qualidade de vida (QDV) e evitar o desenvolvimento 
de hipertrofia ventricular esquerda. Com frequfincia, nao hd 
necessidade de restri^ao proteica nutricional estrita (consumo 
aceitavel: 60 a 70 g de proteina/dia). Alem disso, para evitar a 
acidose, deve-se dispensar aten^ao especial aos niveis stiicos de 
bicarbonate. 

O encaminhamento tardio a uma unidade de nefrologia estd 
significativamente relacionado com a morte precoce. Em certas 
ocasioes, o problema nao e que o paciente idoso nao tenha sido 
encaminhado precocemente, mas o nefrologista pode ter demo- 
rado em instituir a didlise devido a niveis enganosos de creati¬ 
nina stirica. Por esse motivo, as diretrizes da National Kidney 
Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI) 
sugerem a realiza^ao de estimativas semanais regulares da depu- 
ra^ao da creatinina para evitar o inicio tardio da didlise. O enca¬ 
minhamento precoce do paciente pode Ievar a melhor balan^o 
de sal e dgua, bem como proporcionar melhor controle da ane¬ 
mia, resultando em diminui^ao nas taxas globais de morbidade e 
mortalidade. O inicio da didlise deve ser recomendado antes que 
os sintomas urtinicos se tornem francos e, em particular, antes 
que haja evid£ncias de desnutri^ao. Um baixo nivel serico de al- 
bumina, consumo nutricional de proteina inferior a 0,7 g/kg/dia, 
perda de peso e diminui^ao da massa muscular indicam a neces¬ 
sidade de dialise. 

3. Hemodialise cronica 

Na maioria dos pafses, a hemodialise hospitalar, que constitui 
a principal forma de TRS no idoso, oferece muitas vantagens. 
A dialise i realizada por enfermeiros, o tempo de tratamento e 
mais curto, o contexto permite uma socializa^ao com a equipe 
e outros pacientes, e existe um acompanhamento continuo reali- 
zado pela equipe mddica. 

A present de um acesso vascular funcional 6 fundamental 
para o sucesso da hemodidlise. O planejamento apropriado para 
esse acesso requer uma avalia^ao abrangente, incluindo histb- 
rico de coloca^ao anterior de cateteres vasculares, present de 
marca-passo cardiaco em prbtese valvar cardiaca, aumento dos 
linfonodos axilares e radioterapia anterior. O diabetes e hiper- 
tensao, que constituem as causas frequentes de DRT no idoso, 
estao associados a vasos sanguineos anormais. Uma boa fistula 
arteriovenosa de Brescia-Cimino no antebra^o 6 a forma ideal 
de acesso vascular, qualquer que seja a idade do paciente. En- 
tretanto, hd maior taxa de fal£ncia primdria e sobrevida mais 
curta com esta forma de acesso no paciente idoso. Entre os varios 


substitutes vasculares, o enxerto de veia safena homologa provou 
ser superior aos outros enxertos sintdticos. Em alguns pacientes 
idosos, particularmente os com diabetes, os enxertos sinteticos 
podem ser muito uteis. A trombose no acesso vascular associada 
4 terapia com rh-EPO era mais comum em pacientes idosos com 
fistulas arteriovenosas e enxertos nativos. Nos casos de encami¬ 
nhamento tardio, “tentativa de dialise” e falha da fistula arterio¬ 
venosa, cateteres com cuff e sem cuff podem proporcionar um 
acesso vascular apropriado. 

A hemodidlise tern mais probabilidade de precipitar instabi- 
lidade cardiovascular no idoso. Alguns pesquisadores relataram 
episbdios mais frequentes de hipotensao durante a dialise e/ou 
p6s-didlise, podendo constituir um fator de risco para quedas. 
Em pacientes idosos que apresentam disfun^ao autdnoma e 
baixa reserva cardiaca, a hipotensao durante a hemodialise pode 
ser a consequ£ncia de rapida ultrafiltra^ao. Aldm disso, a inci- 
d6ncia de arritmias aumenta progressivamente com a idade, e, 
nesses pacientes, as arritmias podem constituir um fator de risco 
para morte cardiaca. Enquanto permanecerem em tratamento 
dialitico, os idosos poderao soffer sangramento gastrintestinal 
devido a gastrite, ulcera^ao duodenal e angiodisplasia. 

Apesar de ser raramente utilizada, a didlise domiciliar cons¬ 
titui uma op^ao terap^utica muito bem-sucedida. Os individuos 
em hemodidlise domiciliar apresentam poucas complicates re- 
lacionadas com didlise. 

C. Dialise peritonial cronica (DPC) 

Oferece muitas vantagens, como bom controle da hiperten- 
sao, independ£ncia de hospitals, simplicidade do acesso, melhor 
estabilidade cardiovascular (menos hipotensao e arritmias) e 
Ienta remo^ao dos solutos. Um familiar pode realizar esse tipo 
de didlise, nao precisando o paciente ir ao hospital 3 vezes por 
semana. Por outro lado, os pacientes correm maior risco de com¬ 
plicates, como desnutrito, mais frequente no paciente idoso 
do que no paciente mais jovem submetido 4 didlise peritonial 
(DP) e que estd altamente correlacionada com a mortalidade. 
Aldm disso, a present initial de baixos niveis de albumina cor- 
relaciona-se com a mortalidade entre os pacientes idosos sub- 
metidos 4 didlise peritonial ambulatorial contfnua (DPAC), e a 
caquexia constitui uma causa frequente de morte. 

Os pacientes idosos com uremia correm maior risco de in- 
fecto, visto que sofrem de imunodefici£ncia, desnutri^ao e 
apresentam altas taxas de doent intestinal, o que pode explicar 
a maior taxa de peritonite nos pacientes idosos submetidos 4 
DP. Os pacientes acamados tendem a apresentar uma taxa ainda 
mais alta de peritonite. As complicates relacionadas com o uso 
de cateteres sao raras entre os pacientes idosos submetidos 4 DP, 
provavelmente por serem menos ativos do que os mais j ovens. 
A maior incid£ncia de hdrnias (incisionais e inguinais) em pa¬ 
cientes idosos submetidos 4 DP tern sido atribuida 4 fraqueza da 
parede abdominal. 

As taxas de hospitaliza^ao sao mais altas nos pacientes idosos 
do que nos mais jovens, particularmente nos de origem africana 
e diabeticos. A dura$ao da interna^ao varia entre 5,5 e 23,1 dias. 

A DP nao e extensamente usada nos pacientes idosos, visto 
que sao incapazes de efetuar a sua prbpria dialise; cerca de 61,2% 
dos pacientes de idade muito avan^ada (com mais de 80 anos) 


514 


SE 


OOENCA RENAL EM POPULATES ESPECIAIS 


M 


necessitam de ajuda para as trocas de dialise, os cuidados do 
local de saida e medicamentos. Muitos pacientes com mais de 
65 anos apresentam condi^oes combrbidas, como depressao, 
dembncia, comprometimento da visao, aldm de diminui^ao das 
atividades fisica e mental, que comprometem significativamente 
o seu desempenho na DP. Entretanto, com a disponibilidade de 
uma rede de suporte medico, de enfermagem e social, o paciente 
idoso pode realizar a DP domiciliar (particularmente a DP auto- 
matizada) com sucesso. 

D. Transplante renal 

Pode ser bem-sucedido no indivlduo idoso, sendo a sobre- 
vida perioperatoria comparavel a dos receptores mais jovens. 
Entretanto, na Europa apenas 2% dos pacientes com mais de 
65 anos e menos de 0,3% dos com mais de 75 anos recebem 
transplantes de rim, exceto na Noruega, onde o transplante 
constitui a principal forma de terapia para os pacientes com 
60 a 65 anos. As menores taxas de transplante entre os pacientes 
idosos podem ser explicadas nao apenas por uma tendenciosi- 
dade na sele^ao mas tambbm pela escassez de doadores de 6r- 
gaos; os pacientes de idade mais avan^ada tendem a ter menos 
doadores vivos, e as pessoas mais jovens demonstram menos 
vontade de doar um rim a um parente mais velho do que a 
um mais jovem. A escassez de rins pode ser melhorada para 
os receptores de idade mais avan^ada atraves do uso de doa¬ 
dores falecidos idosos. Os rins de doadores idosos podem ser 
apropriados para os receptores idosos que apresentam menor 
massa muscular e menos demandas metabdlicas associadas k 
diminui^ao da reatividade imunolbgica, possibilitando, assim, 
o uso de esquemas imunossupressores menos agressivos, sem 
aumentar as taxas de rejei^ao. Entretanto, deve-se dispensar 
uma aten^ao especial k idade e equival£ncia de tamanho entre 
o doador e receptor e o tempo de isquemia fria, que deve ser 
o mais curto posslvel. Nao foi encontrada diferen^a na sobre- 
vida dos rins em uma compara^ao de pacientes idosos ante- 
riormente tratados com hemodialise ou DPAC. Nos ultimos 
10 anos, a melhora observada nas taxas globais de sobrevida do 
paciente e enxerto pode estar relacionada com a maior expe- 
rifincia adquirida no uso de esquemas imunossupressores mais 
recentes [United States Renal Data System (USRDS), Canadian 
Organ Replacement Register (CORR)] nos pacientes idosos. 

E. Questoes sociais 

Com o crescente numero de pacientes idosos que necessitam 
de didlise, um numero cada vez maior tambbm precisa de cuida¬ 
dos assistidos. 

1. Enfermagem domiciliar — Os enfermeiros domiciliares 
treinados podem proporcionar ao paciente idoso uma didlise 
domiciliar confortdvel e segura, sem depender dos familiares. 
Alem disso, a baixa taxa de infec^ao e hospital!za^ao, bem como 
fato de nao haver necessidade de transporte proporcionam sig- 
nificativa economia nesta popula^ao de alto risco. As taxas de 
peritonite e infec^ao do local de saida nao diferem significati¬ 
vamente entre os pacientes submetidos a dialise assistida com 
enfermeiro domiciliar e os com auto didlise. O enfermeiro do¬ 
miciliar pode ajudar no tratamento dos episbdios de peritonite 


e outras complicacoes, contribuindo, assim, para menor taxa 
global de hospitaliza^ao. 

2. Unidades de dialise com reabilitacao e cuidados prolon- 
gados (UDRC) — Podem fornecer dialise, fisioterapia, programa 
de reabilitacao e terapia ocupacional a pacientes que nao podem 
retornar d sua casa ou nao podem ser mantidos em cllnicas de 
repouso. Estas unidades possibilitam significativa reducao dos 
custos em comparacao com o tratamento hospitalar, nao sendo 
tal economia acompanhada de qualquer deterioracao na QDV 
do paciente idoso. 

3. Dialise nas clinicas de repouso — No futuro, um nfimero 
cada vez maior de indivlduos idosos devera viver em cllnicas de 
repouso. Um numero substancial de cllnicas de repouso ainda 
se recusa a introduzir a didlise nos cuidados diarios, visto que 
acreditam ser dificil cuidar da populacao idosa com DRT, por- 
que carecem de conhecimento acerca da didlise e da dieta para 
os pacientes renais, nao dispoem de espa^o adequado para as 
mdquinas e suprimentos, e, por fim, existe pouca comunicacao 
com a equipe de neffologia. 

Embora a hemodialise seja o procedimento mais utilizado 
nas cllnicas de repouso, os dados publicados sao limitados, e ate 
o momento nao foram conduzidos estudos cllnicos controlados. 
Os residentes de cllnicas de repouso submetidos k hemodidlise 
gastam cerca de 15 h na unidade de didlise por semana, o que 
somado ao tempo de transporte, reduz o tempo das atividades 
de reabilitacao e sociais. A necessidade de transporte pode ser 
superada pela construcao de um centro de didlise dentro ou nas 
adjacbncias de uma instituicao de enfermagem especializada. 

A DP em cllnicas de repouso oferece muitas vantagens e per- 
mite uma flexibilidade nos horarios para os pacientes e a equipe. 
Nesse aspecto, o uso da DP automatizada (DPA) ou DP noturna 
libera o paciente para as atividades da cllnica de repouso, au- 
menta a socializacao e resulta em melhor reabilitacao, melho- 
rando a QDV. Os pacientes submetidos k DP em cllnicas de 
repouso e centros de cuidados diarios apresentam menor taxa 
de sobrevida do que a populacao geral submetida k DPAC, o que 
reflete provavelmente a selecao dos pacientes, uma vez que os 
pacientes em cllnicas de repouso sao significativamente mais ve- 
lhos e apresentam varias condicoes comb rb id as. Parece que a 
incid£ncia de peritonite nao difere significativamente da obser¬ 
vada em indivlduos idosos nao institucionalizados. 

F. Questoes eticas 

A dialise no individuo idoso 6 um tratamento que prolonga a 
vida e que, para muitos desses pacientes, proporciona uma vida 
de qualidade. Entretanto, alguns indivlduos idosos decidem in- 
terromper a didlise devido a questoes relacionadas com a QDV. 
Por este motivo, os profissionais de saude devem ser totalmente 
honestos quando orientam os pacientes e suas famllias acerca 
da carga associada quando se convive com a didlise. Nao podem 
tomar essa decisao por outros, mas devem compartilhar seus 
conhecimentos e sua experibncia, bem como aconselhar os pa¬ 
cientes sem projetar seus pr6prios preconceitos. Quanto ao pro- 
cesso de tomada de decisao, as primeiras diretrizes publicadas 
em 1993 foram pessoais, nao refletindo a opiniao da maioria. 
Um conjunto de diretrizes de consenso, publicadas pela NKF 
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em 1996, permitiram a todos os pacientes analisarem as suas 
prdprias op^oes. Por fim, a American Society of Nephrology e 
a Renal Physicians Association publicaram, em 2000, diretrizes 
baseadas em evid£ncias. Todas estas publica^oes ressaltam que 
sao apenas diretrizes, e nao regras; enfatizam tambem as dificul- 
dades do processo de tomada de decisao que surgem em virtude 
da natureza heterog£nea dos provedores e da popula$ao de pa¬ 
cientes; nenhuma delas recomenda padroes obrigatbrios a fim de 
determinar a sele^ao do paciente para didlise. 

Algumas vezes, nem a equipe mbdica nem o paciente ou seus 
familiares tfim facilidade no momento de tomar uma decisao. 
Nesta situa<~ao, deve-se oferecer ao paciente um periodo de ten- 
tativa de dialise, como, por exemplo, um periodo de 30 a 90 dias. 
Todas as diretrizes recomendam que a di&Iise nao seja oferecida 
aos pacientes com doen^a terminal grave conhecida ou aos com 
grave comprometimento mental em consequencia de acidente 
vascular encefdlico, doen^a de Alzheimer ou disfun^ao neurolb- 
gica. Albm disso, os pacientes mantidos com dialise que desen- 
volvem uma doen^a terminal ou dem£ncia devem ter a op$ao 


de interromper a dialise. Os pacientes que decidem suspender a 
didlise devem saber que irao receber um tratamento ativo e con- 
tinuo para minimizar o seu sofrimento e evitar a dor. 

A interrup^ao da didlise e mais ffequente em pacientes ido- 
sos, particularmente nos que residem em clinica de repouso. 
Todavia, essa elevada taxa de interrup 5 ao entre os pacientes ido- 
sos nao se deve it didlise em si, mas ds circunstincias sociais e 
medicas associadas. 
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QUESTOES RELACIONADAS COM OS 
PROCEDIMENTOS INTERVASCULARES 

Durante a ultima decada, renasceu o interesse dos nefrolo- 
gistas pelo controle do acesso vascular na hemodidlise. Os pri- 
meiros dias da didlise foram marcados por avamjos no acesso 
vascular concebidos e desenvolvidos por nefrologistas visiona- 
rios, como o shunt de Scribner e a fistula arteriovenosa (AV) 
de Cimino-Brescia. A aplica^ao da hemodidlise crdnica nao 
teria sido possivel sem a confiabilidade destes meios de acesso 
repetidos d corrente sanguinea. Alguns nefrologistas manti- 
veram tal papel primdrio na cria^ao e manuten^ao do acesso 
vascular, em particular na Europa. Um exemplo bem-sucedido 
registrou a constru^ao de uma sdrie de 748 fistulas AV nativas 
consecutivas, apresentando taxas de sobrevida de 2 anos com 
acesso assistido em pacientes diabdticos e em nao diabdticos 
que variam de 75 a 96%. Durante as ddcadas de 1970 e 1980, 
pelo menos nos EUA, o interesse e envolvimento no acesso vas¬ 
cular diminuiram gradualmente, o que talvez se deva ao en- 
tusiasmo pelo progresso no que foi percebido como campos 
de estudo mais recompensadores sob o ponto de vista cien- 
tifico, em compara^ao com os problemas cotidianos de “cana- 
liza^ao” dos acessos vasculares. Evidentemente, naquela dpoca, 
nos EUA, nenhuma profici£ncia tecnica ou aten^ao acad£mica, 
enfatizando acesso vascular foi o foco principal na maioria dos 
centros de treinamento em nefrologia. Em muitos programas 
e servi^os, o controle dos acessos vasculares era tarefa exclu- 
siva dos cirurgioes. Ao mesmo tempo, em particular nos EUA, 
ocorreu grande intensifica^ao na promotjao e uso de enxertos 
de politetrafluoroetileno (PTFE) sintdtico em detrimento da 
utiliza^ao de fistulas nativas arteriovenosas. Essa mudan^a foi 
estimulada pelas prdticas mercadologicas e de reembolso; pela 
pouca disponibilidade de cateteres de acesso venoso a longo 
prazo para uso como “pontes” ate a confec^ao de fistulas nati¬ 
vas; e pelo aumento do interesse em tratamentos dialiticos cur- 
tos de alta eficdcia. O resultado para a comunidade nefrologica 
norte-americana foi o surgimento de uma grande popula^ao 
de pacientes hemodialiticos com alta prevalSncia de enxertos 
de PTFE, baixa utiliza^ao de fistulas AV e, talvez incidental- 
mente, com a mais elevada taxa de mortalidade em pacientes 


em didlise de todas as na0es industrializadas.' Em 1999, nos 
EUA 49% dos pacientes hemodialiticos estavam fazendo didlise 
com enxertos AV, 28% com fistulas nativas e 23% com cateteres 
venosos. 

Durante esse rdpido periodo de crescimento da popula^ao 
de hemodidlise, aumento na utiliza$ao de enxertos de PTFE e 
menor envolvimento de nefrologistas na conduta em rela^ao aos 
problemas de acesso vascular, houve uma crise previsivel no tra- 
tamento mddico referente ao acesso nestes pacientes. A conduta 
no tocante d disfun^ao de acesso e trombose foi amplamente 
“reativa”, sendo adotada principalmente em tdcnicas cirurgicas 
abertas. Foi subavaliado o papel da estenose venosa como con- 
tribuinte de insuficidncia e trombose de enxertos AV. No final da 
ddcada de 1980, os radiologistas intervencionistas come^aram a 
reconhecer esses problemas, passando a usar suas ferramentas e 
tecnicas nos tratamentos da disfim^ao de acesso. Em 1991, foi 
apresentado um relato sobre um metodo para descoagula^ao de 
enxertos hemodialiticos AV atravds de angioplastia e trombdlise 
farmaco-mecdnica. Logo em seguida, surgiram varies outros re¬ 
lates e varia^oes desse mitodo que culminaram na crescente acei- 
tafao de intervenedes percutdneas na conduta sobre a disfuneao 
de acesso para hemodidlise. Entretanto, na maior parte das vezes, 
os nefrologistas permaneceram d margem, considerando que o 
acesso vascular continuava sendo dominio dos cirurgioes vascu¬ 
lares e, mais recentemente, dos radiologistas intervencionistas. 
Essa colab or a^ao entre subespecialistas constituia o elo que fal- 
tava para o fornecimento de cuidados de acesso para hemodidlise 
de alta qualidade e em tempo hdbil, o que inegavelmente ocorreu 
em alguns ambientes. Entretanto, se a disfun^ao de acesso era de 
fundamental importdncia para os pacientes, as unidades de did¬ 
lise e os nefrologistas, nao tinha como ser a primeira prioridade 
para os cirurgioes ou radiologistas, criando, consequentemente, 
uma lacuna na presta^ao de servi^os e uma grande oportunidade 
para melhorar a qualidade dos tratamentos. 

O papel central do acesso vascular no tratamento dos pacien¬ 
tes que fazem hemodidlise nao pode ser superestimado. O trata¬ 
mento mddico, no sentido amplo, dos pacientes hemodialiticos 
consiste na conduta em rela^ao d uremia, hipertensao, equilfbrio 


* N.T.: incluindo tambem o Brasil. 
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de s6dio e agua, anemia, metabolismo mineral, doen^a 6ssea 
metab61ica e do estado nutritional, o que nao poderd ser feito de 
modo adequado se o acesso para didlise nao for confiavel e efi- 
caz. Deixar este aspecto fundamental do tratamento totalmente 
nas maos de outros profissionais coloca o paciente e o nefro- 
logista em uma grande desvantagem. Em circunstdncias ideais, 
juntando as habilidades e prioridades das equipes de acesso com 
as de vdrios outros especialistas possibilita tratar os pacientes 
com maior propriedade. Por outro lado, nas situates em que 
nao for possfvel prestar servi^os cirurgicos ou intervencionistas 
em tempo hdbil, os pacientes poderao soffer com a ocorrfincia 
de problemas, tais como atraso no imcio da didlise, acesso hemo- 
dialftico venoso temporario, hospitaliza^oes desnecessdrias ou 
outros tipos evitdveis de morbidade. Esses fatos poderao resultar 
tambbm em carga financeira significativamente maior para o sis- 
tema de assist£ncia mbdica. 

No inlcio da decada de 1990, tal tipo de problema foi reco- 
nhecido e enffentado pelo Dr. Gerald Beathard na cidade de Aus¬ 
tin, estado do Texas (EUA). O Dr. Beathard fez o treinamento 
necessdrio, adaptou as tecnicas radiolbgicas intervencionistas 
relatadas e desenvolveu um serviqo de nefrologia para o con- 
trole percutdneo do acesso vascular. Em seguida, compartilhou 
deliberadamente sua profici£ncia, treinando grupos de nefrolo- 
gistas de vdrias prdticas e forma^oes, nos quais tive a oportuni- 
dade de participar. £ extremamente marcante o fato de que, nos 
EUA, todos os nefrologistas intervencionistas tenham raizes que 
os ligam ao Dr. Beathard. Ao levarem as referidas tecnicas para 
as suas cllnicas, tais nefrologistas foram efetivamente responsd- 
veis pelo nascimento do campo da “nefrologia intervencionista” 
Quando os nefrologistas come^aram a fazer essas interven^oes 
percutdneas relacionadas com acesso, as primeiras prioridades 
eram dominar as tbcnicas, implantar instalaqoes adequadas d 
execu^ao dos trabalhos e, a seguir, enffentar uma serie de falhas 
nos acessos que ocorrem no dia a dia, em grande parte concen- 
tradas nos enxertos de PTFE. Embora esses fatos resultassem 
em melhorias imediatas e significativas nos tratamentos, torna- 
va-se evidente que o mau desempenho dos enxertos de PTFE, 
em comparable com as fistulas AV nativas, estava contribuindo 
para taxas excessivamente elevadas de insucesso nos acessos le- 
vando a um grande volume de intervenes percutdneas. Ape- 
sar de ser um bom negbcio, tal pratica constituia medicina de 
pessimo nivel. Essa conscientiza^ao culminou na fase seguinte 
da evolu^ao da nefrologia intervencionista, que se caracterizou 
pelo controle mais amplo do acesso vascular em pacientes de 
hemodidlise. Para melhorar os resultados do acesso vascular, 
seria tolice abordar apenas os aspectos tbcnicos das intervened es 
percutdneas, sendo igualmente importantes ou de importdncia 
ainda maior os seguintes aspectos do tratamento: 

• Preserva^ao das veias perifericas para as fistulas AV nativas. 

■ Nao inser^ao perifbrica de cateter venoso central e cateteres 
subcldvios. 

■ Uso criterioso de cateteres de hemodialise tunelizados na veia 
jugular interna para acesso hemodialitico temporario. 

■ Imediato encaminhamento do paciente a um cirurgiao para 
a reconstru^ao de fistulas AV nativas. 

■ Educa$ao e sele^ao de colegas cirurgioes dispostos a e capazes 
de dominar as tecnicas para a criagao de fistulas AV nativas. 


* Obten^ao de imagens pre-operatbrias de veias e artbrias, in- 
cluindo o mapeamento das veias por ultrassonografia (US) 
e venografia. 

* Avaliagao e tratamento das fistulas AV com mau funciona- 
mento ou imaturas. 

* Conversao de enxertos de PTFE com problemas em fistulas 
AV nativas “secunddrias” 

■ Manuten^ao de uma base de dados clinicos completa e pre- 
cisa, com analise de qualidade regular, incluindo taxas de uti- 
lizaqao de fistulas AV e taxas de sucesso de cateteres usados 
em procedimentos tecnicos, taxas de complicates e nivel de 
satisfaeao dos pacientes. 

O reconhecimento de outro principio essencial e imprestindi- 
vel para otimizar os cuidados no acesso d hemodialise: para cada 
cendrio de disfun^ao de acesso hd uma “solu^ao melhor”. Nas so¬ 
lutes de acesso vascular, existe uma tendbncia a seguir o “cami- 
nho da menor resistbncia” ou ainda pior, “o caminho do maior 
reembolso”, ambos bem distintos do caminho ideal. Sob a 6tica 
do intervencionista, hd sempre a tenta^ao de achar que a melhor 
solu^ao para todos os problemas 6 utilizar meios percutdneos. En- 
tretanto, ocorrem situates em que as solutes cirurgicas sao pre- 
feriveis, o que, e claro, influencia em ambos os sentidos. De forma 
semelhante, tanto e inadequado fazer angioplastias e trombec- 
tomias frequentes e repetidas em casos de insucesso de enxertos 
de PTFE como tentar a descoagula0o cirurgica aberta de fistulas 
com trombose por causa de estenose venosa central. Conhecer a 
anatomia e o histbrico de cada paciente constitui o elemento fun¬ 
damental que permite fazer julgamentos corretos. Nesse aspecto, a 
manuten^ao de uma base de dados clinicos 6 essencial, permitindo 
ao operador avaliar totalmente o problema do acesso vascular de 
imediato, tomar a decisao de conduta mais apropriada com base 
no histbrico e nos fatores anatbmicos conhecidos, bem como exe- 
cutar o procedimento aplicdvel com o mais baixo risco e a maior 
probabilidade de sucesso nos resultados. 

Sempre que um paciente se apresentar com disfun^ao de 
acesso, a solu^ao deverd ocorrer em tempo hdbil, o que podera 
representar um problema mais urgente, como uma fistula AV 
com trombose que exija imediata interven^ao para salvar o 
acesso e fazer a didlise. Embora nao seja uma “emergbncia me- 
dica autbntica”, a recupera^ao da fun^ao de enxertos ou fistulas 
e extremamente importante no tratamento dos pacientes de he- 
modialise, com implicates potencialmente graves para as taxas 
de morbidade e mortalidade a curto e longo prazos. Outros pro- 
blemas de acesso menos imediatos consistent em sangramentos 
prolongados em locais de pun^ao por agulha relacionados com 
as estenoses de ramo venoso. Embora nao impeqa a didlise, esta 
condi^ao pode colocar o paciente em risco, provocando trombose 
de acesso, razao pela qual deve ser resolvida antes de se trans- 
formar em um problema urgente. Outros problemas de acesso, 
como a avaliaqao de edema em membros associados a estenoses 
venosas centrais ou pseudoaneurismas em crescimento, sao re- 
lativamente eletivos por natureza. Em todos os casos, a meta dos 
programas intervencionistas deve ser a abordagem, em tempo 
hdbil, de cada problema, minimizando as interruptes no P ro_ 
grama de didlise dos pacientes. Os nefrologistas encontram-se 
em uma posi^ao privilegiada para prestar esses servi^os quando 
estiverem dominando as habilidades necessdrias, permitindo a 
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ado^ao da conduta adequada aos problemas relacionados com 
o uso de diilise, antes, durante e depois dos procedimentos in- 
tervencionistas. Como alternativa, existem muitas praticas nas 
quais tratamentos e servi^os excelentes sao fornecidos por radio- 
logistas intervencionistas ou cirurgioes vasculares. O titulo do 
individuo responsavel pelas interven^oes no acesso vascular nao 
€ tao importante quanto o conhecimento, habilidade, disponibi- 
lidade e disposi^ao para trabalhar em conjunto com cirurgioes, 
nefrologistas e equipes de diilise, como parte de uma equipe 
multiprofissional de gereneiamento de acesso. 

A American Society of Diagnostic and Interventional Ne¬ 
phrology (ASDIN), fundada em 2000, objetiva promover a cor- 
reta aplica^ao de procedimentos na pratica da nefrologia, como 
imagens diagnosticas por US e coloca^ao de cateter de diilise 
peritonial, alim do complemento das interven^oes percutineas 
exigidas na conduta em rela^ao ao acesso vascular para hemo¬ 
diilise. O foco central desta sociedade era desenvolver normas 
para o treinamento, certifica^ao e acredita^ao para a pritica das 
referidas disciplinas diagnosticas e intervencionistas. Tais nor¬ 
mas foram publicadas em 2003, sendo ainda as unicas normas 
que disciplinam os citados procedimentos. Anteriormente, nao 
havia normas especificas, o que resultava em enorme varia^ao nos 
requisites para treinamento e credenciamento nas institutes de 
presta^ao de servi^os de assistSncia midica. Nos EUA, assim como 
em outros paises, a expectativa € a de que com esta crescente cons- 
ci£ncia e aceita0o de tais criterios, o treinamento intervencionista 
tome-se mais uniforme e rigoroso, permitindo melhorar a quali- 
dade do atendimento e o resultado para os pacientes. Nos ultimos 
anos, foram implantados virios programas de treinamento em 
nefrologia intervencionista em alguns centros acad£micos norte- 
americanos. Espera-se que estes centros, na medida em que forem 
se desenvolvendo, avancem o padrao de treinamento, de qualidade 
e das pesquisas clinicas no que diz respeito ao acesso vascular. 

PRINCIPAL PROCEDIMENTOS ENDOVASCULARES 

Os principal procedimentos da nefrologia intervencionista 
consistem na coloca^ao e gereneiamento do uso de cateteres 
venosos de hemodiilise, obten^ao de imagens diagndsticas de 
acessos arteriovenosos e veias nativas, bem como realiza^ao de 
angioplastia percutinea e trombectomia percutinea de acessos 
AV ocluidos. Outros procedimentos relacionados consistem na 
coloca^ao de stents venosos, liga^ao ou emboliza^ao de ramos 
acessorios de fistulas nativas e implanta^ao de portas venosas 
sub cu tine as para acesso hemodialitico. 

Cateteres venosos para hemodialise 

O uso de cateteres venosos e o metodo menos desejivel de 
acesso para hemodialise. Em certo sentido, cada coloca^ao de 
cateter venoso representa o insucesso na prepara^ao de fistula 
nativa antes do inicio da diilise bem como ffacasso em detec- 
tar acessos AV disfuncionais e intervir de forma preventiva para 
manter sua fun^ao ou criar novos acessos alternatives. Nao obs¬ 
tante, os cateteres venosos sao uma necessidade inevitavel para 
muitos pacientes que nao possuem um acesso AV funcional. Para 
a maior parte dos nefrologistas intervencionistas, a inser^ao de 


cateteres de dialise tunelizados £ o primeiro e mais bisico dos 
procedimentos adquiridos, criando a habilidade comum para a 
coloca^ao de cateteres hemodiafiticos temporirios. Entretanto, 
os riscos desse procedimento nao devem ser subestimados, con- 
siderando o potencial para provocar lesoes graves nos principals 
vasos centrais por dilatadores e cateteres de grosso calibre. O uso 
de orienta^ao ultrassonogrifica em tempo real e essencial para 
a pun^ao venosa segura e eficiente com base em taxas mais ele- 
vadas de sucesso procedimental e menor incidincia de compli- 
ca0es em compara^ao com uso apenas de marcas de referenda. 
A abordagem inferoposterior da veia jugular interna direita e 
ideal porque mantim o cateter em uma posi$ao baixa no pes- 
C090, com minimo desconforto para o paciente e bons resultados 
est&icos, alem de criar uma dobra suave do cateter, evitando tor- 
9 ao. A fluoroscopia tamWm £ recomendada para facilitar o cor- 
reto posicionamento da ponta do cateter, embora as evidfincias 
que dao suporte a esse requisito sejam Iimitadas. Ha o consenso 
de que o desempenho dos cateteres diallticos crbnicos £ otimi- 
zado quando suas pontas sao colocadas no itrio direito, tendo 
essa abordagem o apoio das orientates da Disease Outcomes 
Quality Initiative (DOQI). Todavia, tal assunto ainda permanece 
controverso, sendo dificil conseguir a posi^ao desejada da ponta 
do cateter mesmo com auxilio de fluoroscopia e da aten^ao 
aos pontos de referenda anatdmica. De qualquer forma, para 
obter os melhores resultados possiveis, o operador deve seguir 
meticulosamente a tecnica cirurgica esteril, utilizar orienta^ao 
ultrassonogrifica para a pun^ao venosa e prestar muita aten^ao 
no posicionamento da ponta do cateter, usando orienta^ao fiuo- 
roscopica ou de pontos de referenda. A Figura 57.1A mostra um 
cateter de diilise tunelizado mal colocado na veia jugular interna 
esquerda, com pun^ao venosa alta usando a abordagem anterior, 
dobra e tor^ao do cateter, bem como extremidades separadas 
estendendo-se apenas ate a veia cava superior. Esse cateter nao 
funcionou para diilise. A Figura 57. IB mostra a recoloca^ao do 
cateter com um novo cateter Ash-Split (Medcomp, Harleysville, 
PA, EUA), usando uma pun^ao na veia jugular interna direita a 
partir de uma abordagem posterior baixa com uma dobra suave 
no pesco^o. A Figura 57.1C mostra as extremidades no novo ca¬ 
teter, estendendo-se ati o itrio direito alto, produzindo excelente 
fun^ao de acordo com as necessidades da hemodiilise. 

Durante os ultimos anos, foram desenvolvidos dois dispo- 
sitivos de acesso venoso implantiveis para hemodiilise: a valva 
de hemodiilise LifeSite (Vasca Inc., Tewksbury, MA, EUA) 
(Figura 57.2) e o Dialock Access System (Biolink Inc., Norwell, 
MA, EUA). Nos EUA, somente o dispositivo LifeSite se tornou 
comercialmente disponlvel. O sistema LifeSite consiste em 
duas valvas subcutineas implantadas de forma independente, 
cada qua! conectada a um cateter de lumen unico inserido no 
itrio direito. Estas valvas sao acessadas com agulhas de calibre 
14 atravis de um trato de Buttonhole. A desinfec^ao com ilcool 
isopropflico antes e depois de cada acesso da agulha de dialise e 
essencial para diminuir a ocorr£ncia de infec0es serias causa- 
das pelo dispositivo. O sistema LifeSite aumenta a vida util do 
acesso e resulta em taxas mais baixas de infec^ao em compara- 
9 &o com os cateteres de diilise convencionais. Os nefrologistas 
intervencionistas foram os instrumentadores nos testes clfnicos 
do LifeSite e continuam sendo nas aplica^oes do sistema na 
pritica diiria. Entretanto, a implanta^ao desses dispositivos e 
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▲ Fig. 57.1 A. Ma colocacao de cateter hemodiah'tico com cuff tunelizado na veia jugular interna esquerda, usando uma 
abordagem superoanterior. A curvature apresenta brusca torcao no pescoco (linha fina), e as extremidades se localizam na veia 
cava superior (linhas em negrito). 0 fluxo sanguineo foi insuficiente pare dar suporte a hemodialise. B. 0 mesmo paciente com 
a correta colocacao de cateter jugular interno direito, usando uma abordagem inferoposterior (linha fina), apresentando uma 
curvature suave no pescoco (linha em negrito), antes da remocao de cateter com problemas. C. 0 mesmo paciente mostrando 
as extremidades do novo cateter da veia jugular interna direita estendendo-se ate o atrio direito. (Cortesia de TF Saad.) 


associada a um tempo longo, habilidades especificas, riscos ele- 
vados e custos consideravelmente maiores, fatores que devem 
ser levados em considera^ao no uso de tais dispositivos versus 
o dos cateteres venosos convencionais. Alem disso, ha tambem 
uma significativa “curva de aprendizado” para os medicos que 
fazem a implanta^ao e a equipe de enfermagem, o que exige a 


manuten^ao de um certo numero de pacientes em programas 
com o dispositivo LifeSite para que os resultados obtides sejam 
consistentes. 

Como o produto nao teve ampla aceitagao na maioria das 
comunidades de nefrologia, o fabricante (Vasca Inc.) finalmente 
decidiu retirar o LifeSite do mercado em 2005. 
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▲ Fig. 57.2 Sistema de canula e de valva de hemodialise 
LifeSite, disponfvel como acesso hemodialftico venoso cronico 
ou temporario a longo prazo com implantacao total. Duas val- 
vas e canulas separadas sao utiiizadas para retirar e retornar 
o sangue com agulhas de calibre 14 inseridas atraves de um 
trato de buttonhole em cada valva. 


Disfuncao de acesso arteriovenoso 

As estenoses associadas a enxertos AV, causadas por hiper- 
plasia neointimal, ocorrem na anastomose venosa ou em suas 
proximidades. Esta condi^ao pode ser deflagrada por fluxo san- 
guineo turbulento, pela for$a de cisalhamento da parede dos 
vasos e pela incompatibilidade material entre enxertos sinteticos 
e veias. A prolifera<;ao de celulas musculares lisas, ctiulas endote- 
liais e fibroblastos provoca estenose, como mostra a Figura 57.3. 
A fisiopatologia da estenose que afeta as fistulas AV nativas nao € 
tao estudada ou compreendida, podendo envolver diferentes fa- 
tores na ausbncia de anastomose venosa cirurgica ou de materia 
sintetica. Os traumatismos na veia durante a manipula^ao cirur¬ 
gica ou causados por cateteres intravenosos podem ser fatores 
que contribuem para esta condi^ao. A estenose pode tambem 
afetar outros locais no sistema de acesso AV, tais como fistulas 
nativas ou enxertos sinteticos, o que inclui a anastomose arterial 
(Figura 57.4), a fistula por si prbpria ou a veia periferica de dre- 
nagem (Figuras 57.5 e 57.6), as veias centrais (Figura 57.7) ou, 
no caso dos enxertos sinteticos, o prbprio corpo do enxerto. Se 
nao tratada, a estenose progressiva resulta em redu^ao no fluxo 


sanguineo do acesso, em hemodialise ineficaz e, fmalmente, em 
trombose no acesso. 

Inumeros estudos avaliaram o papel das triagens e interven- 
^oes preventivas de estenose, associada a enxertos AV sinteticos 
para hemodidlise, na manuten^ao da fun^ao e preven^ao de 
trombose. Esses estudos se baseiam na premissa de que a dis- 
fun^ao de enxertos e a trombose estao normalmente associadas 
a estenoses no ramo venoso, tipicamente na anastomose venosa. 
A obstru^ao do fluxo de saida resulta na redu0o do fluxo de 
acesso AV, com um grande gradiente de pressao ao longo da es¬ 
tenose, gerando pressoes dentro do acesso que se elevam na dire- 
<;ao do valor da pressao arterial. A utilidade dos bons histbricos e 
exames fisicos de acessos nao pode ser subestimada no processo 
de detec^ao da estenose. Sangramentos prolongados no local de 
inser^ao da agulha e ausencia de “fftinito” proeminente sao indi¬ 
cates de estenose de ramo venoso ou de problemas de fluxo que 
podem predispor os pacientes d incid£ncia de trombose. Estudos 
iniciais sugeriam que pressoes elevadas, medidas atraves da agu¬ 
lha venosa de didlise durante a hemodidlise, eram preditoras de 
trombose em enxerto de PTFE, e que a angioplastia preventiva 
de tais lesoes era eficaz para reduzir a taxa de trombose causada 
por enxertos. Essa tecnica relativamente grosseira pode ser apri- 
morada por reduces nos fluxos do circuito de didlise, andlises 
mais sofisticadas da pressao venosa dindmica ou medicoes das 
pressoes estdticas em enxertos na ausencia de fluxo no circuito 
de didlise. Vdrios estudos mostraram que as medicoes peribdi- 
cas das taxas de fluxos de acesso sao muito uteis para detectar 
estenose de enxertos, resultando as interventes em casos de flu¬ 
xos reduzidos ou baixos em redu^ao da trombose do enxerto. 
Entretanto, ainda existe alguma controvdrsia sobre este assunto 
e, aldm do mais, nao estd claro se as interven^oes preventivas 
resultam em sobrevida mais longa dos acessos. 

E importante observar que nao hd estudos publicados com- 
pardveis que avaliem as triagens e interven^oes para as fistulas 
AV nativas a despeito do fato de que esta 6 a forma preferida de 
acesso para hemodidlise. Considerando que a comunidade ne- 
ffolbgica norte-americana se encontra em uma fase de transi^ao 
bem-sucedida para as populates de pacientes dominadas por 
fistulas nativas em vez de enxertos sinteticos, as questoes rela- 
cionadas com as avalia^oes e inter venter em casos de falhas de 
enxertos de PTFE se tornarao cada vez menos relevantes. 

Angioplastia transluminal percutanea 

A angioplastia das estenoses vasculares 6 uma ferramenta es¬ 
sential na conduta ffente d disfuncao de acessos para hemodia¬ 
lise. Os princfpios e tbcnicas da angioplastia percut&nea sao bem 
definidos, devendo ser dominados por nefrologistas interven- 
cionistas, radiologistas ou cirurgioes que executam esse procedi- 
mento. No entanto, hd consideraveis controvdrsias em torno da 
“eficdcia terapeutica” da angioplastia. Embora quase sempre seja 
possfvel dilatar estenoses e conseguir melhor aparbncia sob o 
ponto de vista anat6mico, nao esta suficientemente claro se isso 
pode resultar em resolu^ao sustentada das estenoses ou melhora 
da pat£ncia de acessos a longo prazo. O recuo eldstico da area 
estenosa pode ocorrer imediatamente depois de angioplastias 
aparentemente bem-sucedidas. O procedimento angioplastico 
propriamente dito causa danos vasculares, podendo promover 
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▲ Fig. 57.3 A. Enxerto de PTFE na parte superior do braco esquerdo com estenose grave na anastomose venosa da veia 
braquial proximal. B. Enxerto de PTFE na parte superior do braco esquerdo com pseudoaneurismas do enxerto (linhas em 
negrito) e estenose na anastomose venosa da veia braquial proximal (linhas firas). (Cortesia de TF Saad.) 



▲ Fig. 57.4 A. Fistula arteriovenosa na veia cefalica da parte superior do braco direito com fluxo inadequado em decorrencia 
de estenose grave na anastomose arterial e porcao contigua da veia cefalica. B. Anastomose arterial depois de angioplastia com 
balao de 5 mm com melhora no fluxo e desempenho da fistula. (Cortesia de TF Saad.) 


rapidas restenoses. Ha lesoes dbvias que respondent mais favora- 
velmente a corre 9 oes cirurgicas com maior dura^ao da patfincia 
em compara 9 ao com os tratamentos percufimeos. 

Cabe observar que algumas estenoses venosas, em especial 
as relacionadas com fistulas nativas AV, sao bastante resistentes 


a expansoes, embora possam ser dilatadas com sucesso usando 
baloes cortantes especiais ou angioplastia com pressao ultra- 
alta. Os baloes angiopldsticos convencionais caracterizam-se por 
“pressoes de ruptura” de 12 a 14 atm, sendo operados em pres- 
soes de ate 50% acima desse nivel. Contudo, mesmo tal nivel 
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▲ Fig. 57.5 A. Fistula arteriovenosa de arteria braquial da parte superior do braco direito para veia cefalica transposta com 
estenose grave no meio da veia cefalica, nas proximidades da regiao justaestenotica. 0 exame revelou pulsacao proeminente da 
fistula e fremito fraco. fl. Angioplastia de 9 mm de pressao ultra-alta, usando urn balao Conquest (Bard Peripheral Vascular !nc v 
Tempe, AZ, EUA) a 35 atm, com perda persistente grave do balao. C. Perda do balao anulada depois de angioplastia sustertada 
a mais de 35 atm. D. A imagem obtida depois da angioplastia mostra resolucao da estenose associada a melhora do fremito 
palpavel no exame. Observar a aparencia desigual do lumen da fistula no local da angioplastia. (Cortesia de TF Saad.) 


pressbrico nao e suficiente para dilatar algumas lesoes resistentes, 
que podem exigir o uso de baloes de pressao ultra-alta, como o jd 
citado balao Conquest, com pressao de ruptura de 30 atm. A Fi- 
gura 57.5A mostra uma fistula de veia cefalica na parte superior 
do bra^o direito, encaminhada para avalia$ao de sangramento 
excessivo no local da agulha de di&lise. O exame fisico revelou 
que a fistula estava firme e acentuadamente pulsdtil, com fremito 


pouco palpdvel. Uma estenose grave foi apresentada na por^ao 
media da veia cefdlica da parte superior do bra$o, correlacionan- 
do-se com o histbrico e exame fisico. A lesao foi extremamente 
resistente aos efeitos da angioplastia (Figura 57.5B) e, finalmente, 
respondeu com insuflagem sustentada a uma pressao ultra-alta 
superior a 35 atm (Figura 57.5C). No periodo p6s-angiopldstico, 
houve melhora no fluxo com recupera^ao do fremito palpavel; 
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▲ Fig. 57.6 A. Fistula na veia basilica da parte superior do braco direito com estenose grave na juncao entre a veia basilica 
e a veia braquial, com rapida recorrencia 1 e 2 meses apos a angioplastia. B. Pos-angioplastia usardo um balao Conquest 
(Sard Peripheral Vascular Ire., Tempe, AZ, EUA) a mais de 35 atm. Recuo e leve extravasamento no periodo pos-angioplastico 
(linha fina) com fluxo fraco persistente e exame predominantemente pulsatil. C. Apos a colocacao de um enxerto do tipo stent 
traqueobronquico Fluency de 10 mm x 40 mm (Bard Peripheral Vascular Inc., Tempe, AZ, EUA) com eiiminacao da estenose bem 
como recuperacao do fluxo e fremito satisfatorios. No periodo posterior, a funcao da fistula era excelente, sem necessidade de 
nova intervencao nos 10 meses de acompanhamento subsequentes. (Cortesia de TF Saad.) 
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▲ Fig. 57.7 A . Paciente canceroso receberdo hemodialise atraves de um enxerto de PTFE na extremidade superior direita 
que se apresentou com inchaco grave no braco direito. Havia historico de multiplos cateteres anteriores na veia subdavia. 
A estenose subdavia direita e a quase odusao da veia braquiocefaiica direita (linha em negrito) estavam associadas a hiper- 
tensao venosa evidenciada por inumeras veias colaterais dilatadas (linhas finas). Observar a extremidade do cateter de infusao 
do lado esquerdo na veia cava superior. B. Depois da angioplastia de 12 mm e colocacao de endoprotese biliar Wallstent de 
14 mm x 40 mm (Boston Scientific, Natick, MA, EUA) na veia subdavia direita e veia braquiocefaiica. As margens do stent nao 
possuem marcadores radiopacos (linha finas). (Cortesia de TF Saad.) 


o fistulograma mostrou melhora da estenose com um lumen 
vascular defeituoso provavelmente representando cisalhamento 
e ruptura da intima (Figura 57.5D), situa^ao que indica o proce- 
dimento angiopldstico propriamente dito danoso para os vasos, 
e podendo estimular fatores locals que levem a uma hiperpla- 
sia neointimal, contribuindo, finalmente, para a inciddncia de 
restenose. 

Tromhectomia percutanea 

Antes da ddcada de I960, o tratamento da trombose de 
acesso AV era quase exclusivamente cirurgico. O diagnbstico 
de estenose venosa associada era limitado, e raras as interven- 
0es preventivas. Depois das primeiras publica^oes sobre os 
metodos percutdneos para a descoagula^ao de enxertos AV, 
surgiram vdrios relatos de dispositivos e tdcnicas destinadas 
a descoagula^ao de acessos para hemodidlise. Na maioria das 
vezes, nenhum mdtodo ou dispositivo tern alguma vantagem 
sobre os outros em termos de sucesso procedimental e com¬ 
plicates ou de dura^ao da pat£ncia do acesso. O principal de- 
terminante do resultado e a corre^ao de estenoses subjacentes 
ou outras condi^oes responsdveis pela trombose. O progresso 
mais importante foi feito no tratamento das tromboses das fis¬ 
tulas AV nativas. Ate pouco tempo, considerava-se impossivel 
salvar as fistulas nativas com trombose. Mas, atualmente vd- 
rios estudos mostraram que a trombectomia percutanea das 


fistulas nativas pode apresentar excelentes resultados, variando 
de 76 a 94%. A maior parte desses estudos, assim como nossa 
prbpria tdcnica de aspira^ao de trombos, envolve uma combi- 
na^ao de trombblise farmaco!6gica e/ou remo^ao mecdnica de 
codgulos ou macera^ao, com nenhuma diferenfa comprovada 
na efkdcia ou seguramja dos diferentes metodos. A pat£ncia 
secunddria das fistulas a longo prazo, depois de descoagula- 
9 &o bem-sucedida, tambdm 6 muito favoravel, permanecendo 
patentes 50 a 86% depois de 24 meses. E importante enfatizar 
que, para atingir esta patfincia secunddria ou “assistida” e para 
evitar a repeti^ao das tromboses, talvez seja necessdrio realizar 
outras interven^oes percutdneas. Nos EUA, na medida em que 
continuamos a aprimorar a utiliza^ao das fistulas nativas, e em 
outros paises em que isso jd foi feito, a Snfase serd evidente- 
mente na aplicagao de tdcnicas percutdneas intervencionistas 
para a manuten^ao da firn^ao das fistulas nativas. Aldm disso, 
enquanto tentamos criar fistulas funcionais em uma quanti- 
dade maior de pacientes com veias de md qualidade, prova¬ 
velmente as taxas de disfun^ao e trombose das fistulas nativas 
serao muito mais elevadas em tais fistulas “marginais” do que 
nas anteriormente relatadas. 

Stents venosos 

O papel dos stents endovasculares no tratamento da estenose 
associada a acessos arteriovenosos para hemodidlise nao 6 muito 
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bem definido e algo controverso, fato que diverge em relaqao ks 
estenoses das art£rias corondria e renal, em que a coloca^ao de 
stents primarios tem ampla aceitaqao como o padrao adequado 
para a maioria das Iesoes. Nao hd dados mostrando claramente 
que os resultados dos stents sao melhores do que os apresentados 
pela angioplastia simples nas aplicaqoes em acessos vasculares 
para hemodi&lise. De maneira geral, os stents nao devem ser co- 
locados em locais em que revisoes cirurgicas definitivas seriam 
vidveis sob o ponto de vista tecnico, tendo em vista a oportuni- 
dade de fun^ao de acesso prolongada depois desse tipo de revi- 
sao. A coloca$ao de stent deve ser considerada apenas depois do 
insucesso da angioplastia convencional decorrente de recuo ime- 
diato, ruptura ou rapidas restenoses repetidas, ou no tratamento 
das oclusoes vasculares completas. 

Ha uma grande variedade de stents metalicos autoexpansiveis 
adequados a esse tipo de aplicaqao, embora apenas a endoprdtese 
de a^o inoxidavel Wallstent (Boston Scientific, Natick, MA, EUA) 
tenha sido aprovada nos EUA para indicates venosas centrais. 
Outros stents t&n indicates biliares, traqueobrdnquicas ou arte- 
riais, por£m geralmente sao utilizados no sistema venoso embora 
nao constem nas indicates previstas na bula. O stent de nitinol 
(liga de niquel e titdnio) e a principal alternativa, possuindo fonja 
radial mdhorada, flexibilidade e outras vantagens em rela^ao is 
propriedades materiais dos stents de a$o inoxidivel. Um estudo re¬ 
trospective nao controlado recente usou o SMART Stent de nitinol 
(Cordis/Johnson & Johnson, Warren, NJ, EUA) no tratamento da 
estenose de veias centrais ou periffericas, demonstrando pat£ncia 


primaria de 14,9 e 8,9 meses, respectivamente. Esse estudo suge- 
riu tamb6m que o SMART Stent conferia periodos mais longos 
de pat£ncia de acesso sem intervenqao quando comparado com a 
angioplastia. E evidente que serao necessdrios novos estudos a fim 
de determinar indica0es mais apropriadas para os stents venosos. 
Possivelmente, os stents com e!u$ao de medicamentos utilizados 
nos tratamentos da estenose por acesso AV de hemodidlise pos- 
sam resultar em restenose menos rdpida e menos grave atravds da 
inibi0o de respostas proliferativas locais. Um dos desafios para 
a comunidade nefrolbgica intervencionista e assumir a lideran^a 
nesses estudos e avan^ar a base cientffica clinica aplicdvel aos cui- 
dados de acessos vasculares. 

Os locais potenciais para a coloca^ao de stents sao as veias de 
drenagem perifdrica relacionadas com fistulas nativas (Figura 
57.6) ou enxertos sinteticos, veias centrais (Figuras 57.7 e 57.8), 
anastomoses venosas de enxertos ou intraenxertos para trata¬ 
mento de estenose. Os enxertos de stent revestidos podem ser 
particularmente uteis nos tratamentos de pseudoaneurismas de 
enxerto ou nas fistulas em situates em que o reparo cirurgico 
aberto nao seja aplicdvel. A Figura 57.9A mostra um segmento 
de enxerto de PTFE na parte superior do bra^o esquerdo com 
varios pseudoaneurismas de grande porte resultantes da dificul- 
dade de canulaqao da agulha e do fechamento inadequado dos 
locais de pun<*ao. A colocaqao de um enxerto de stent traqueo- 
brdnquico Fluency de 8 mm x 80 mm (Bard Peripheral Vascular 
Inc., Tempe, AZ, EUA) excluiu completamente os pseudoaneu¬ 
rismas (Figura 57.9B). 



A Fig. 57.8 A. Paciente tendo enxerto na parte superior do braco direito com edema grave na extremidade superior direita. 
Havia odusao nas veias braquiocefalica e subdavia direita com congestionamento colateral venoso extensivo (linhas finas). Ob- 
servar o retardo no enchimento da veia inominada esquerda e da veia cava superior (linhas em negrito) atraves de colaterais. 
B. Depois da angioplastia de 12 mm e colocacao de um SMART Stent de 14 mm x 60 mm nas veias braquiocefalica e subdavia 
direita com significativa resolucao do fluxo venoso colateral. Observar os marcadores radiopacos nas margens do stent (linhas 
finas). (Cortesia de TF Saad.) 
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▲ Fig. 57.9 A. Segmento de enxerto de PTFE na parte superior do braco esquerdo com varios pseudoaneurismas de grandes 
dimensoes (iinhas finas) resultantes da dificuldade de canulacao da agulha e do fechamento inadequado dos locais de puncao. 
B. Colocacao de um enxerto de stent traqueobronquico Fluency de 8 mm x 80 mm com exdusao total dos pseudoaneurismas. 
(Cortesia de TF Saad.) 



▲ Fig. 57.10 A. Fistula entre a arteria braquia! e a veia cefalica na parte superior do braco esquerdo com uma unica grande 
veia acessoria (linha fina) desviando o fluxo da veia cefalica (linha em negrito). B. A ligacao da veia acessoria foi feita com a 
eliminacao do fluxo neste vaso na repeticao do fistulograma. Observar o pequeno coto na origem do ramo ligado (linha fina). 
(Cortesia de TF Saad.) 
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Ligacao de ramificacoes acessorias 
de fistulas 

Para uso em acesso de hemodidlise, as fistulas nativas devem 
ter fluxo suficiente atravbs de uma ou mais veias acessiveis. Em 
casos selecionados, as veias acessorias podem desviar o fluxo 
da veia dominante da fistula para ramificacoes inadequadas 
ao acesso por agulha, o que pode deixar um fluxo insuficiente 
atraves da veia dominante para didlise, em especial nas situaqoes 
em que o suprimento de sangue for relativamente ffaco em de¬ 
co rr£ncia de artbrias perifericas muito pequenas ou enfermas, 
pressao arterial baixa ou debito cardlaco insuficiente. Nestas cir- 
cunst&ncias, albm da correqao de qualquer estenose limitante de 
fluxo, a ligacao ou emboliza^ao de veias acessbrias melhoram o 
desempenho da fistula, o que pode ser feito com o uso de tecni- 
cas minimamente invasivas e a confirma^ao imediata da oclu- 
sao bem-sucedida da ramificaqao. A Figura 57.10A mostra uma 
fistula entre a arteria braquial e a veia cefalica na parte superior 
do braco com uma unica veia acessoria desviando o fluxo do 
vaso preferential; essa fistula nao estava funcionando bem para 
hemodialise devido a maturacao inadequada do vaso e k dificul- 
dade de acesso por agulha. Foi necessdrio ligar a veia acessbria 
com a eliminacao do fluxo para esse vaso em fistulogramas repe- 
tidos (Figura 57.10B). Durante a sele^ao de veias acessorias para 
oclusao, recomenda-se tomar muito cuidado para nao sacrificar 
veias que, no final, poderao ser adequadas para canula^ao com 
agulha ou uteis para revisoes cirurgicas. Albm disso, nunca se 
deve sacrificar as veias colaterais que fornecem fluxo de drena- 
gem, em decorrtiicia de oclusao ou estenose da veia dominante. 
Nesses casos, a estenose que prejudica a drenagem normal deve 
ser corrigida antes de considerar o sacrificio de quaisquer rami¬ 
ficacoes venosas. 

FUTURO DA NEFROLOGIA INTERVENCIONISTA 

A nefrologia intervencionista constitui um campo apaixo- 
nante que se encontra em r&pida evoluqao. £ extremamente 
importante abordar e solucionar os problemas criticos de 
acesso vascular que surgem em pacientes de hemodidlise. 


Nossa capacidade de fornecer servicos eficazes, de alta quali- 
dade e em tempo h&bil estd focada no tratamento desses pa¬ 
cientes bem como na operacao de nossas clinicas e unidades 
de dialise. Alem disso, nosso papel como nefrologistas e criar 
vdrias oportunidades para melhorar o acesso vascular, como 
a preservacao precoce de veias, criacao de acesso AV antes da 
necessidade de dialise, minimizacao do uso de cateteres veno- 
sos, monitoramento e triagem para a disfuncao de acesso, bem 
como planejamento para a criacao de fistulas nativas secun- 
ddrias em antecipacao a problemas de acesso. Ao trabalhar- 
mos em conjunto com cirurgioes, radiologistas, enfermeiras 
e tbcnicos em didlise, nosso desafio e continuar melhorando a 
qualidade dos cuidados de acesso em pacientes de dialise. As 
melhorias nos cuidados de acesso para hemodidlise resultarao 
em taxas mais elevadas no uso das fistulas nativas, taxas mais 
baixas de morbidade e mortalidade, menos exig£ncias para o 
tratamento dos pacientes e reducao dos custos para o sistema 
de saude piiblica. 
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Nefrologia intervencionista: 
procedimentos com cateteres 

para dialise peritonial 

Stephen R. Ash, MD, FACP 



Constderacoes gerais 

Alim de ser uma terapia domidliar diiria continua, a diilise 
peritonial (DP) oferece uma sbrie de vantagens aos pacientes por- 
tadores de doenpa renal terminal final (DRT); todavia, ainda 6 uma 
forma subutilizada de terapia de reposipao renal. Dados recentes 
demonstram que, nos EUA, cerca de 50% dos pacientes com DRT 
preferem e exigem a DP como modalidade de escolha para terapia 
de reposipao renaL Entretanto, somente 12% de tais pacientes ini- 
ciam essa forma de terapia. Uma grande variedade de fatores, como 
a inserpao de acesso para o DP em tempo hibil, provavelmente seja 
responsivel pela significativa subutilizapao da DP. Recentemente, a 
atenpao voltou-se para o aumento da utilizapao de tal modalidade 
de terapia de reposipao renal. Para tanto, os nefrologistas inter- 
vencionistas tomaram a iniciativa de executar procedimentos re- 
lacionados com o acesso para o DP, tais como inserpao de cateter, 
remopao de cateter e reposidonamento de cateteres migrados. Ha 
farta documentapao sobre seguranpa e sucesso dos procedimentos 
reladonados com o acesso para a DP por nefrologistas. 

Este capitulo apresenta uma revisao dos tipos de cateter uti- 
lizados em DP, procedimentos para a colocapao de cateteres e 
conduta frente a algumas complicates relacionadas com o uso 
de cateteres. Albm disso, enfatiza a importincia, viabilidade e 
vantagens da execupao dos procedimentos de acesso a DP por 
nefrologistas. 

Cateteres peritoniais crdnicos 
A. Tipos 

Os cateteres para uso crdnico em DP sao planejados para 
serem usados por periodos longos que podem variar de alguns 
meses a anos. Estes cateteres sao fabricados com materiais fle- 
xiveis, como borracha siliconizada ou poliuretano. Em geral, a 
porpao intraperitonial contem orificios laterais de I mm, pos- 
suindo uma das versoes fendas ou ranhuras lineares em vez de 
orificios laterais. Todos os cateteres peritoniais para uso crbnico 
t£m um ou dois cuffs extraperitoniais de Dacron cuja funpao 6 
promover respostas inflamatbrias locais. A presenpa desses cuffs 
produz um plugue fibroso que fixa o cateter na posipao, evitando 
vazamento de fluidos e migrapao bacteriana ao redor do cateter. 


Os cateteres peritoniais para uso crdnico sao os mais bem-suce- 
didos entre todos os dispositivos de acesso transcutineo, sendo 
a sua sobrevida medida em anos em vez de dias ou meses. En¬ 
tretanto, as falhas no acesso peritonial ainda constituent motivo 
de ffustrapao em todos os programas de dialise peritonial ambu- 
latorial continua (DPAC), alem de serem a razao pela qual cerca 
de 25% dos pacientes desistem de participar desses programas. 
O aumento no sucesso dos programas de DPAC exige a otimiza- 
<;ao do uso dos cateteres peritoniais. Nos dias atuais, o mbtodo 
de coloca^ao exerce maior efeito sobre os resultados do que a 
escolha do tipo de cateter. 

Como ilustra a Figura 58.1, em primeiro lugar aparentemente 
hi uma variedade incrivel de cateteres peritoniais para uso cr6- 
nico. Entretanto, cada porpao do cateter possui apenas algumas 
oppoes bisicas de desenho. 

Existem quatro tipos de desenho da porpao intraperitonial: 

1. Cateter reto de Tenchkoff com uma porpao de 8 cm contendo 
orificios laterais de 1 mm. 

2. Cateter curvo de Tenckhoff com uma porpao espiralada de 
16 cm contendo orificios laterais de 1 mm. 

3. Cateter reto de Tenchkoff com discos perpendiculares (cate¬ 
ter de Toronto-Western, raramente utilizado). 

4. Cateter T em forma de flauta (Ash Advantage) com ramifica- 
poes ranhuradas posicionadas contra o peritdnio parietal. 

Hi tr£s formas bisicas da porpao subcutinea entre a parede 
muscular e o sitio de saida da pele: 

1. Reto ou ligeiramente curvo. 

2. Curvatura ou arco de 150° (pescopo de cisne). 

3. Curvatura de 90°, com outra curvatura de 90° na superficie 
peritonial (cateter de cruz em forma de “alpa de balde”). 

Hi trbs posipoes e desenhos para os cuffs de Dacron: 

1. Um cuff simples ao redor do cateter, geralmente colocado no 
musculo reto — porim, as vezes, na superficie externa do 
reto. 

2. Cuffs duplos ao redor do cateter, um no musculo reto e o 
outro no tecido subcutineo. 
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Desenho IP 
(intraperitonial) 


Nome 


Desenho EP 
(extraperitonial) 


Nome 




Cateter reto 
de Tenckhoff 


Cateter espiralado 
de Tenckhoff 




Cuff unico 


Urn cuff TWH 
(um cuff com disco 
e conta) 


Cuff duplo 



Dois cuffs TWH 
(dois manguitos com 
disco e conta) 


Cateter em forma de 
pescogo de cisne (dois cuffs 
permanentes dobrados 
em forma de arco) 


Cateter em forma de pescogo 
de cisne com dobra permanente 
(dois cuffs angulares com disco 
e conta) 


Cateter em forma de 
pescogo de cisne (dobra 
pre-esternal permanente) 



Pele 


Peritonio 



Poliuretano 



Poliuretano ou silicone 




Alga de balde 
(Cruz) 



Cateter de Moncrief-Popovich 
(cateter alongado com desenho 
em forma de pescogo de cisne) 





Cateter Ash 
(T em forma 
de flauta) 




▲ Fig. 58.1 Cateteres peritoniais atualmente disponiveis; combinacoes de desenhos intra e extraperitoniais. 


3. Cuff profundo com disco e bola, sendo o peritdnio parietal 
costurado entre o disco de Dacron e a boia de silicone (cateter 
de Toronto-Western e cateter Missouri). 

Hd tr£s diametros internos, cada um com di&metro externo 
de aproximadamente 5 mm (Figura 58.2). 

1. 2,6 mm, di&metro do cateter de Tenckhoff-padrao. 

2. 3,1 mm, cateter de Cruz. 

3. 3,5 mm, cateter Flexneck. 


Hti dois tipos de material construtivo: 

1. Borracha siliconizada (quase todos os cateteres). 

2. Poliuretano (cateter de Cruz). 

Todos os desenhos intraperitoniais sao projetados para dimi- 
nuir a obstrugao ao fluxo externo. As formas do cateter curvo de 
Tenckohff e dos discos do cateter de Toronto-Western mant£m 
as superficies peritoniais viscerais afastadas dos orificios laterais. 
As ranhuras do cateter Advantage distribuem o fluxo sobre a 
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A Fig. 58.2 Comparacao entre as dimensoes transversals 
da porcao intraperitonial de varios cateteres peritoniais: A. 
Cateter Flexneck Tenckhoff (silicone); B. Cateter Cruz Tenck- 
hoff (poliuretano); C. Cateter Tenckhoff-padrao (silicone); 
D. Ramo intraperitonial do cateter em T em forma de flauta 
(Ash Advantage, silicone). 


superficie das ramifica^oes em contato com o peritdnio parietal, 
criando uma area de drenagem muito maior do que os orifkios 
laterals. O omento irritado insere-se com firmeza nos orificios 
laterals, por£m apenas levemente nas ranhuras do cateter (con- 
forme demonstrado pelo dreno cirurgico de Blake, com ranhu¬ 
ras na superficie do cateter). 

As formas dos cateteres subcut&neos conferem uma dire^ao 
lateral ou descendente do local de saida que minimiza o risco 
de infec^ao local. Uma saida de cateter posicionada para cima 
permite a cole^ao de residuos e fluidos, aumentando o risco de 
infeofao. 

A localiza^ao ideal do cujfprofundo-padrao 6 dentro do mus¬ 
culo reto. O cuff subcutdneo d& prote^ao adicional contra a con- 
tamina^ao bacteriana no tunel subcut&neo. O cujffprofundo com 
disco e bola garante a seguran^a da posi^ao do cateter, tendo em 
vista que a costura do peritdnio entre o disco de Dacron e a bola 
intraperitonial do cateter permanece fixa na posigao, o que im¬ 
pede sua migra^ao para fora. Da mesma forma, o desenho em T 
do cateter Advantage posiciona os ramos intraperitoniais contra 
o peritdnio parietal, evitando a migra0o externa do cateter. 

Durante a fase inicial do fluxo externo o maior di&metro in- 
terno dos cateteres de Cruz e Flexneck produz uma resistUncia 
hidrdulica menor e fluxo mais rdpido de dialisado. Na ultima 
parte do fluxo de drenagem, a resistdncia ao fluxo e determinada 
principalmente pelos espa^os formados pelas superficies perito¬ 
niais na medida em que se aproximam do cateter e nao pela parte 
interna do cateter. O cateter Advantage possui portas de entrada 
mais amplas para a drenagem de fluidos peritoniais. Estudos cli- 
nicos limitados demonstraram a ocorr£ncia de drenagens mais 


rdpidas do peritdnio nas fases inicial e final do fluxo de drena¬ 
gem bem como redu^ao no volume peritonial residual no final 
do fluxo de drenagem. 

O material de confec^ao dos cateteres peritoniais nao afeta a 
inciddncia de complicates. Nao h& redu^ao na incid£ncia de pe- 
ritonite ou de aderSncia omental, resultando em falhas no fluxo 
de drenagem com o uso de cateteres de poliuretano, embora sua 
fixa^ao no cuff de Dacron seja mais fraca, podendo o afrouxa- 
mento desta fixa^ao criar vazamento pericateter. 

B. Localizacao correta dos componentes 

Existe consenso no tocante d correta coloca^ao dos compo¬ 
nentes dos cateteres para uso crdnico em DP (Figura 58.3): 

1. A porcao intraperitonial deve se localizar entre o peritdnio 
parietal e o visceral, bem como ser direcionada no sentido da 
pelve para o lado direito ou o esquerdo da bexiga. 

2. O cwjffprofundo deve se localizar dentro da borda medial ou 
lateral da bainha do reto. 

3. O ciijffsubcutdneo deve se localizar aproximadamente a uma 
dist&ncia de 2 cm do sitio de saida da pele. 

A coloca^ao do cuff profundo dentro da musculatura abdomi¬ 
nal promove o cresdmento tecidual para dentro do cuff, evitando, 
assim, a incidencia de hernia pericateter, vazamentos, extrusao de 
cateter e erosao no local de saida. Na superficie peritonial parietal, 
o epitelio escamoso se reflete ao longo da superficie do cateter e 
atinge o cuff profundo. A extensao peritonial do cateter cria her¬ 
nias potenciais nos casos em que o cuff profundo se encontra fora 
da parede muscular. Na superficie da pele, o epit&io escamoso 
estratificado acompanha a superficie ate o cateter atingir o cuff 
superficial. Se o local de saida tiver mais de 2 cm, o epitdlio esca¬ 
moso desaparecerd, deixando tecido de granula^ao em seu lugar, 
levando a um local de saida “minando” continuadamente fluidos 
serosos. Por isso, tal quadro aumenta o potencial para a ocorrdncia 
de infec^oes no sitio de saida. 

Alguns cateteres peritoniais possuem componentes que me- 
Ihoram a fixa^ao do cuff profundo dentro da musculatura. No 
caso dos cateteres Missouri ou de Toronto-Western, o peritdnio 
parietal fecha entre a bola (dentro do peritdnio) e o disco (fora 
do peritdnio). No caso da utilizaqao do cateter em forma de T 
(Ash Advantage), as aletas se abrem em posi^ao adjacente ao pe¬ 
ritdnio parietal e perpendicular ao tubo que entra na cavidade 
peritonial. Migrates externas sao impossiveis com esses tipos 
de cateter. 

Ao colocar cateteres peritoniais, € melhor escolher uma loca- 
liza^ao para o cuff profundo sem grandes vasos sanguineos nas 
imedia^oes (Figura 58.4). 

C. Metodos de implantacao 

A inser^ao de cateteres para DP pode ser feita por meio de 
uma entre as seguintes kcnicas: por disse 9 ao ou cirurgica, cega 
ou de Seldinger modificada e peritonioscdpica. O mdtodo de 
disse^ao, utilizado com maior frequSncia pela maioria dos ci- 
rurgioes, coloca o cateter por minifaparotomia, geralmente sob 
anestesia geral. A kcnica cega ou t£cnica de Seldinger modificada 
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Cateter 

Epiderme 

Cuffsubcutaneo 

Parede abdominal 
Cuff prof undo 

Peritonio 

parietal 

Omento 

Algas 

intestinais 


▲ Fig. 58.3 Relacao correta entre os cuffs peritoniais e a musculatura abdominal, o peritonio parietal e o visceral, bem como 
o sftio de safda da pele para o cateter reto de Tenckhoff. 


caracteriza-se pela inser^ao de um trocarte no abdome, coloca- 
$ao de um fio-guia, dilata^ao de um trato e inser^ao do cateter 
atraves de uma bainha divisfvel (do tipo “casca de banana”), sem 
a visualiza^ao da cavidade peritonial. A inser^ao p er itonioscbp ica 
utiliza um pequeno peritonioscdpio 6tico (didmetro de 2,2 mm) 
para a inspe^ao direta da cavidade peritonial e identifka^ao de 
locals adequados para a por^ao intraperitonial do cateter. 

As tres tecnicas apresentam vantagens e desvantagens na 
coloca^ao do cateter, dependendo o sucesso final dos cateteres 
tanto da habilidade e experi£ncia do medico que estiver execu- 
tando o procedimento quanto do nktodo de coloca$ao. Cada 
procedimento tern suas prbprias vantagens e problemas. 

As tecnicas por dissec^ao permitem colocar o cuff profundo 
com seguranga dentro da musculatura abdominal. A aplica^ao 
destas tdcnicas nao exige equipamentos especiais, exceto o uso 
de um estilete para alinhar o cateter. Alguns tipos de cateter 
exigem colocagao cirurgica, como os cateteres com disco e bola 
do tipo Missouri ou o de Toronto-Western. A incisao na mus¬ 
culatura abdominal requer, em primeiro lugar, que os tecidos 
circunjacentes primeiro cicatrizem a ferida e, a seguir, cres^am 
para dentro do cujffprofundo antes de sua completa fixa^ao, que 
necessariamente ocorre no periodo pos-operatorio. Consequen- 
temente, os vazamentos pericateter sao frequentes nos casos em 
que o cateter for utilizado imediatamente apbs a coloca0o. A 
abordagem por dissec^ao cirurgica nao possibilita a visualizagao 
das adesoes e dos espagos livres dentro do peritbnio. A ponta 
do cateter deve ser avangada pelo “tato” e pode se aninhar entre 
as algas intestinais ou at£ as imediagoes de adesoes, o que pode 
provocar falhas precoces na drenagem. 

Os procedimentos de colocagao as cegas sao mais convenien- 
tes, podem ser executados em qualquer drea de um hospital e 


t£m a grande vantagem do custo baixo. De maneira geral, o tro¬ 
carte, fio-guia, dilatadores e bainha sao colocados em um kit com 
o cateter peritonial. A perfuragao intestinal € uma complicagao 
ocasional geralmente nao identificada ate a colocagao completa e 
lavagem do cateter. Nao h& visualizagao do espago peritonial que 
permita evitar o posicionamento da ponta do cateter em adesoes 
ou nas superficies viscerais. Em geral, o o/jffprofundo permanece 
fora da musculatura abdominal e nao dentro da bainha do reto. 

A colocagao peritonioscdpica melhora a visualizagao do 
espago peritonial, o que evita colocar o cateter sob as algas 
intestinais, embaixo do omento ou contra adesoes. O cateter 
Quill se expande para permitir o avango do cuff profundo na 
musculatura. O procedimento Y-TEC pode ser executado em 
qualquer ambiente de um hospital. Entretanto, e necessario 
adquirir equipamentos especiais, devendo o medico ser trei- 
nado na aplicagao de tecnicas peritonioscbpicas. Entre as tu¬ 
nicas de insergao, apenas a ultima anteriormente mencionada 
(peritonio scop ica) possibilita a visualizagao direta das estru- 
turas intraperitoniais. O uso dessa t^cnica, aplicada com mais 
frequfincia por nefrologistas, estd se expandindo muito rapida- 
mente. A colocagao peritonioscbpica diferencia-se das tecnicas 
laparoscopicas por usar escdpios e pundoes menores, somente 
um local de pungao, um dispositivo para avangar o cuff na 
musculatura, ar em vez de C0 2 no peritdnio e anestesia local 
em lugar de anestesia geral. 

A prefer£ncia por uma t^cnica em relacao a outra deve levar 
em consideragao a incidfincia de complicates (vazamento pe¬ 
ricateter, infecgao no tune! e no local de safda), maior tempo de 
sobrevida do cateter associado a cada kcnica, nfvel de custos, 
facilidade e tempo de insergao do cateter, bem como fatores que 
contribuem para o risco de mortalidade (anestesia geral). Para 
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Ponto de Me Burney 


Curso aproximado 
das arterias 
epigastricas inferior 
e superior (posterior) 


Curso aproximado das 
arterias epigastricas 
superficiais (anterior) 



Coluna ilfaca 
anterossuperior 


Arteria femoral 


▲ Fig. 58.4 Principals vasos sangufneos e marcas de referenda na parede abdominal anterior. Os quadrados abertos repre- 
sentam os pontos preferidos e mais seguros para a colocacao do manguito profundo de cateteres peritoniais para uso cronico 
dentro do limite medial ou lateral do musculo reto. Os quadrados solidos indicam as marcas de referenda utilizadas durante a 
insercao cega de agulha ou canula no inicio da colocacao peritonioscopica ou as cegas de urn cateter: metade da distancia entre 
a coluna ilfaca anterossuperior e a borda lateral do reto bem como 2 cm abaixo do umbigo em relacao a borda medial do reto. 


tanto, a colocacao peritonioscbpica de cateteres para DP por ne- 
frologistas foi rigorosamente comparada com a tbcnica cirur- 
gica e a tbcnica is cegas (Quadro 58.1). Estudos randomizados 
e nao randomizados documentaram a superioridade da tbcnica 
peritonioscbpica em termos de menor incidbncia de complica¬ 
tes causadas pelo uso de cateter (infec^ao, falha de drenagem, 
vazamento pericateter) e aumento na sobrevida dos cateteres. 
A preven^ao de varias complicates pela colocacao peritonios- 
c6pica esta relacionada com a menor dissec^ao tecidual exigida 
por essa tbcnica. A dissec^ao extensiva (incisao/separa^ao da bai- 
nha do reto/musculo e incisao do peritdnio parietal) na tbcnica 
cirurgica pode resultar em folga na insercao do cateter na parede 
abdominal, aumentando, consequentemente, a incidbncia de va¬ 
zamento pericateter, infec^ao subsequente do tunel, peritonite e 
perda do cateter. 

A insercao peritonioscbpica de cateteres DP por nefrologistas 
pode ser feita com seguran^a em salas de procedimentos, labora- 
t6rios intervencionistas ou unidades de terapia intensiva (UTI), 
tomando as precau^oes-padrao para o controle de infec0es. Por 
outro lado, a tecnica cirurgica de dissec^ao exige a presen^a de 
um cirurgiao, equipe ciriargica, instala0es cirurgicas e servi^os 
de anestesiologia. Alem disso, podem ser necessarios uma se- 
gunda admissao e um segundo procedimento cirurgico para a 
exterioriza^ao de cateteres enterrados no momento da insercao. 
A abordagem cirurgica implica demoras e restri 9 oes inerentes ao 


sistema, bem como aumenta os custos. Em nosso centra, o tempo 
medio entre o contato inicial com a equipe de nefrologia inter- 
veneionista e a insercao de um cateter DP foi acentuadamente 
reduzido para 6,4 ±0,9 dia (media ± SE) em compara^ao com 
a demora anterior de 34,3 ±1,6 dia (m6dia ± SE) na ep° ca em 
que os cateteres eram colocados por cirurgioes. Considerando 
que com a tecnica peritonioscbpica a dissec^ao tecidual se mos- 
tra minima, o curso p6s-operat6rio e curto, e o cateter pode ser 
utilizado imediatamente por alguma forma de DP (como trocas 
durante a noite com o paciente em repouso e seca durante o dia), 
Antes da implanta^ao da DPAC, recomenda-se um periodo p6s- 
operatbrio de 2 a 3 semanas para permitir a total cicatriza^ao 
da ferida. 

O risco de mortalidade por anestesia geral varia de acordo 
com as categorias de estado clinico da American Society of Anes¬ 
thesia (ASA), indo da classe I 4 classe V. A classe I inclui os pa- 
cientes sem estresse fisiolbgico ou psicolbgico (risco minimo), e a 
classe V descreve os pacientes com disturbios sistemicos graves. 

No caso dos pacientes classificados na classe II (disturbios 
sistbmicos que variam de brandos a moderados, como hiperten- 
sao essencial, diabetes ou anemia), a mortalidade 6 estimada em 
3/1.000. A taxa de mortalidade aumenta de acordo com a inci- 
dbneia dos disturbios que variam de moderados a graves, atin- 
gindo 1,8% nos pacientes da classe III e 7,8% nos da classe IV. 
Em geral, os pacientes portadores de DRT apresentam multiplos 
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Quadra 58.1 Comparacao entre as tecnicas cega, cirurgica e peritonioscopica usardo um cateter de Tenckhoff com cuff duplo 


Investigador (ano) 1 

Numero de 
pacientes 

Acompanhamento 
medio (meses) 

Compiicacoes 

infecciosas 

Falha na 
drenagem 

Vazamentos 

subcutaneos 

Tecnicas cega ou de Seldinger 






Bierman (1985) 

222 

24,0 

0,12 

0,36 

0,03 

Valenti (1985) 

30 

13,7 

n/a 

n/a 

0,26 

Zappacosta (1991) 

101 

36,0 

0,15 

0,07 

0,03 

Nebel (1991) 

49 

9,6 

0,05 

j 0,30 

0,02 

Swartz (1990) 

134 

12,3 

0,75 

0,11 

0,22 

Scalamonga (1994) 

110 

20,0 

0,10 

0,02 

n/a 

Ozener (2001) 

133 

17 

0,20 

0,09 

0,07 

Media 


18,9 

0,23 

0,16 

0,11 

Tecnicas peritonioscdpica/laparoscopica 

Khanna (1981) 

132 

13,3 

0,19 

0,07 

0,07 

Rottenbourg (1981) 

48 

12,0 

n/a 

n/a 

0,30 

Odor (1985) 

150 

6,1 

0,10 

0,33 

0,00 

Twardowski (1985) 

83 

18,0 

0,50 

0,11 

n/a 

Swartz (1990) 

79 

12,1 

0,88 

0,14 

0,10 

Piraino (1991) 

228 

36,0 

1,00 

0,04 

0,06 

Shyr (1994) 

43 

18 

0,46 

0,07 

0,00 

Rugiu (1996) 

134 

27,0 

0,50 

0,20 

0,08 

Gadallah (1999) 

72 

24 

0,13 

0,08 

0,11 

Ozener (2001) 

82 

21,2 

0,27 

0,16 

0,05 

Media 


17,6 

0,45 

0,13 

0,09 

Tecnica por disseccao ou cirurgica 

Ash (1983) 

61 

10,0 

0,02 

0,04 

0,05 

Handt(1984) 

98 

27,0 

0,15 

0,00 

0,00 

Cruz (1989) 

150 

12,0 

0,01 

0,01 

0,01 

Adamson (1992) 

100 

10,0 

0,01 

0,04 

0,09 

Swartz (1993) 






Chadha (1994) 

70 

24 

0,04 

0,07 

n/a 

Scott (1994) U 

30 

12,0 

0,10 

0,1 

0,00 

Copley (1996) 

135 

8,7 

0,21 

0,07 

0,04 

Gahallah (1999) 

76 

24 

0,02 

0,07 

0,01 

Media 


18,4 

0,07 

0,04 

0,01 


iBierman M ef ah Perit Dial Bull 1985;5:229. Valenti G et ah Perit Dial Bull 1985;5:39. Zappacosta AR et ah ASAIO Trans 1991;37:13. Nebel M et ah Adv 
Perit Dial 1991 ;7:208. Swartz R et ah Perit Dial Int 1990;10:231. Scalamogna A ef a!.-. Perit Dial int 1994;14:S81 (Abstr). Ozener C et ah Nephrol Dial 
Transplant 2001 ;16:1893. Khanna R etah Perit Dial Bull 1981;1:2-4. Rottembourg J etah Perit Dial Bull 1981;1:123. Odor A et at.: Perit Dial Bull 1985;5:226. 
Twardowski ZJ et at.: Perit Dial Bull 1885;5:219. Shyr YM: Perit Dial Int 1994;14:401. Piraino B ef at.: Perit Dial Int 1991 ;11:64. Rugiu C ef ah Perit Dial Int 
1996 ; 16:S54 (Abstr). Gadallah MF ef at.: Am J Kidney Dis 1999;33:118. Ash SR etah Perit Dial Bull 1983;3:8. Handt AD, Ash SR: Perspect Perit Dial 1984 ; 2.-30. 
Cruz C et ah Perit Dial Int 1989;9:S1 (Abstr). Adamson AS etat.: Nephrol Dial Transplant 1992;7:855. Swartz DA etal.: Perit Dial Int 1993;S31 (Abstr).Chadha I 
ef ah Perit Dial Int 1994;14:S89 (Abstr). Scott PD ef ah Perit Dial Int 1994;14:289. Copley JB ef ah Perit Dial Int 1996;16:5330. 
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problemas medicos complexos e em estado avangado. Por isso, e 
importante evitar a aplicagao de anestesia geral com seus riscos 
inerentes. O uso da anestesia local para a colocagao de cateteres 
DP evita os riscos da anestesia geral. Entre os metodos de colo¬ 
cagao, a tecnica peritonioscdpica (geralmente aplicada por ne- 
frologistas) tem a menor inciddncia de complicagoes infecciosas 
ao longo da vida dos cateteres, fato que pode estar relacionado 
com a reduzida quantidade de traumatismos teciduais e incisoes 
de pequenas dimensoes na colocagao peritonioscdpica versus co¬ 
locagao cirurgica e melhor garantia de que o cuff seja colocado 
dentro do musculo versus colocagao as cegas. Os problemas na 
drenagem e de vazamentos sao compardveis entre a colocagao 
peritonioscopica e a dissecgao cirurgica, embora ocorram com 
maior ffequdncia na colocagao ds cegas, o que se relaciona a falta 
de visualizagao do peritdnio durante o posicionamento do cate- 
ter nas tecnicas cegas e ao posicionamento do cuffiom da bainha 
do reto em vez de na parte interna do musculo reto (em geral). 

Existem tambem diferengas no uso dos cateteres de acordo 
com o mdtodo de insergao. Os cateteres colocados por meio 
da tecnica peritonioscopica podem ser usados imediatamente 
em tratamentos de DP para dar suporte ao paciente sem a ne- 
cessidade de fazer hemodidlise em quase todas as modalidades 
de DP que nao incluam o uso do peritdnio cheio durante os 
periodos de atividade do paciente, o que inclui terapia com 
uso de cicladores no periodo noturno ou com trocas durante 
a noite, porem exclui DPAC com volume total. Alguns catete¬ 
res colocados por meios cirurgicos tambem podem ser usados 
de imediato, mas isso envolve modificagoes na tecnica. Uma 
das abordagens € usar um curso angular do cateter ao longo 
do musculo reto, separando o local de penetragao das bainhas 
anterior e posterior do reto, bem como mantendo a posigao do 
cuff no meio do musculo reto. 


Resumindo, com treinamento ideal na insergao de catete¬ 
res DP, os nefrologistas tfim condigoes de colocar tais cateteres 
com seguranga e sucesso. A American Society of Diagnostic and 
Interventional Nephrology (ASDIN) elaborou orientates de 
acreditagao para os centros de treinamento e orientagoes para 
a certificagao de medicos, visando k obtengao das habilidades 
imprescindiveis a colocagao de cateteres DP. Embora o ideal seja 
utilizar dois nefrologistas, os programas de colocagao de acesso 
k DP podem ser iniciados com sucesso por um unico nefrolo- 
gista bem treinado. Sempre que a insergao peritonial for feita por 
nefrologistas, o paciente terd uma sdrie de vantagens, algumas 
relacionadas com o procedimento de peritonioscopia e outras 
relacionadas com a oportunidade e continuidade do tratamento 
(Quadro 58.2). Entretanto, o sucesso do procedimento e funda¬ 
mental para o beneficio do paciente. A colocagao de cateteres 
DP deve ser feita por mddicos que tenham obtido os melhores 
resultados usando qualquer tecnica d sua disposigao. 

Efeitos do desenho no sucesso 
dos cateteres 

De maneira geral, os estudos prospectivos controlados ran- 
domizados mostraram pouco efeito da concepgao no resultado 
clinico dos cateteres peritoniais, embora um dos estudos tenha 
demonstrado sobrevida 3 anos mais longa dos cateteres espi- 
ralados de Tenckhoff em comparagao com os cateteres retos. Se 
forem colocados corretamente, os cateteres de Tenckhoff com 
cuffs duplos apresentam menor incid£ncia de infectes no local 
de saida e sobrevida mais longa do que os cateteres com um 
unico cuff, que tambem funcionam bem se colocados de forma 
apropriada. Os cateteres curvos de Tenckhoff t£m incid£ncia 
mais baixa de problemas de drenagem do que os cateteres retos. 


R 


Quadro 58.2 Vantagens procedimentais potenciais da insercao de cateter DP por nefrologistas intervencionistas 


Nefroiogista intervencionista 

Cirurgiao 

[meio da terapia em tempo habil 

Em geral, ocorrem atrasos desnecessarios 

Nao e necessario usar sala de cirurgia 

E necessario programar o uso da sala de cirurgia 

Nao e preciso utilizar servigos de anestesia 

E preciso utilizar servigos de anestesia 

Uso de anestesia local 

E necessario usar anestesia geral (comumente) 

Menos disseccao 

Mais disseccao 

Bainha do reto/musculo e peritdnio permanece intacta 

Incisao na bainha do reto e peritdnio 

Visualizacao intraperitonial direta 

Nao ha visualizagao intraperitonial 

Reduzida incidencia de complicagoes 

Incidencia mais elevada de complicacoes 

Vida mais longa do cateter 

Vida mais curta do cateter 

Entendimento completo da doenca renal 

Entendimento minimo da doenca renal 

Boa relagao custo-beneficio 

Custo mais elevado 

Continuidade do tratamento 

Falta de continuidade do tratamento 

Ajuda a neutralizer a subutilizagao da dialise peritonial 

Nao ha evidencia de neutralizar a subutilizacao da DP 

Comunicagao efetiva 

Numero exagerado de intermediarios e comunicagao precaria 


Dados extraidos de Asif A et at.: Semin Dial 2003;16 266 Ash SR: Semin Nephrol 2002;22:221. Ash SR: Nephrol News Issues 1993;7:33. Ash SR: Adv Perit 
Dial 1998;14:75. Ash SR et at.: Perit Dial Bull 1983;3:8-12. Ash SR: Semin Dial 1992;5:199. Gadallah MF ef ah Adv Perit Dial 2001 ;17:122. Gadallah MF 
et at.: Am J Kidney Dis 2000;35:301. 
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Os cateteres em forma de pesco^o de cisne possuem menor in- 
cid£ncia de infec^oes no local de saida do que os cateteres com 
segmentos subcutaneos retos. Estudos nao randomizados de ca¬ 
teteres especificos indicaram varias vantagens, como o fato de 
que cateteres com melhor fixa^ao do cuff profundo (como os 
cateteres Missouri e Advantage) t£m incidSncia muito baixa de 
infec^oes no local de saida. 

Alguns cateteres de Tenckhoff de silicone, como o Flexneck, 
possuem diimetro intemo maioreparedes mais finas (Figura 58.2). 
Esses cateteres sao mais flexlveis, criando menos tensao entre os 
cuffs profundos e os superficiais durante as atividades normais 
dos pacientes. Tal fato pode resultar em menor incidfincia de va- 
zamento pericateter e hernias, bem como menos erosoes em tu¬ 
ne is e sitios de saida, embora ainda nao tenha sido comprovada 
nenhuma vantagem adicional. Um dos problemas dos cateteres 
Flexneck 6 que t£m propensao a enrugar no tunel subcutaneo se 
o seu ingulo e excessivamente agudo. O enrugamento no trato 
subcutltneo poderd ser eliminado se os medicos seguirem o mo- 
delo para a cria^ao de tunel subcutineo com uma leve curva 
descendente. Os cateteres Flexneck, como o cateter de Cruz, pos¬ 
suem taxa mais elevada de infusao e de drenagem inicial do que 
os cateteres-padrao com didmetro interno menor. A rapidez de 
fluxo no final do fluxo de drenagem, no cateter de Cruz, deve-se 
em parte ao dngulo de 90° na superficie parietal, posicionando 
a por^ao espiralada nas proximidades da superficie peritonial 
parietal. Os cateteres de poliuretano (como o de Cruz) possuem 
resistencia e biocompatibilidade excelentes. Entretanto, de ma- 
neira geral, a cola que fixa os cuffs de Dacron no cateter come^a a 
apresentar problemas depois de 1 a 2 anos de uso, resultando em 
vazamento pericateter e, ks vezes, infec^oes. 

O cateter Advantage tem uma por0o reta adjacente ao peri- 
tbnio parietal que garante uma posi^ao estdvel sem a extrusao do 
cuff profundo ou erosao no sitio de saida (semelhante aos cate¬ 
teres com disco e bola bem como o cateter Lifecath mais antigo). 
Os cateteres Advantage, colocados em pacientes iniciando a DP 
assim como em pacientes que nao obtiveram sucesso com o ca¬ 
teter de Tenckhoff, t£m 90% de chance de sobrevida de I ano, ou 
seja, mais elevada do que a sobrevida de 50 a 80% dos cateteres de 


Tenckhoff observada em varios estudos (Figura 58.5). Durante o 
acompanhamento de 42 pacientes com cateteres Advantage du¬ 
rante atb 4 anos, somente um paciente desenvolveu vazamento 
pericateter (o problema foi resolvido adiando a dialise peritonial 
ambulatorial continua), e nenhum paciente desenvolveu hernia 
pericateter ou infec^ao tardia no local de saida. Em media, a taxa 
de drenagem de fluidos dialiticos € igual k do melhor dos cate¬ 
teres de Tenckhoff em funcionamento (incluindo os cateteres 
Flexneck de didmetro interno maior). O volume total de drena¬ 
gem e mais compativel com o cateter Advantage. Nas trocas de 
DPAC com a mesma concentra^ao de glicose e tempo de perma- 
nfincia, o cateter Advantage tem um desvio-padrao de 2% versus 
10% nos cateteres de Tenckhoff. Provavelmente, o fluxo externo 
peritonial mais consistente se deva k drenagem mais completa do 
peritdnio, com um volume residual diminuido, embora esse fato 
ainda nao tenha sido comprovado. O menor volume residual e 
importante, considerando que, se o volume residual for reduzido 
em 300 a 500 m£, o volume do fluxo interno podera aumentar na 
mesma propor^ao, tornando maior, consequentemente, a depu- 
ra$ao peritonial em cerca de 10 a 20%, sem aumentar o descon - 
forto do paciente ao encher excessivamente o abdome. 

Os cateteres peritoniais Advantage diminuem o risco de pro¬ 
blemas de drenagem, embora nao eliminem esse risco. O meca- 
nismo dos problemas de drenagem e diferente do mecanismo 
dos cateteres de Tenckhoff. Em vez de inserir-se diretamente na 
por^ao intraperitonial do cateter, o omento circunda as rami- 
fica^oes longas e ranhuradas intraperitoniais, prendendo-as no 
peritdnio parietal. Infusoes de corante de iodo durante a fluoros- 
copia demonstram que o iodo nao passa livremente em muitas 
dire^oes fora das ranhuras do cateter — porem, em vez disso, 
permanece nas proximidades do cateter e sai pelas extremidades 
das ramifica^oes intraperitoniais. Com frequdncia, a remo^ao 
laparoscbpica de aderencias circunjacentes resulta no perfeito 
funcionamento dos cateteres DP. As caracteristicas negativas do 
cateter Advantage consistem no fato de sua inser^ao ser mais 
complicada, seja por dissec^ao, seja por peritonioscopia. A uti- 
liza^ao de um tubo-guia ajuda a manter as extremidades do ca¬ 
teter juntas, de modo que possam ser inseridas atraves do guia 



A Fig. 58.5 Analise da sobrevida do cateter DP Advantage, colocado em pacientes que nao foram bem-sucedidos com um 
cateter Tenckohff anterior e pacientes que fizeram DP pela primeira vez. 
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Quill ou da abertura peritonial. A retra^ao do tubo e do guia 
permite que o cateter abra automaticamente. Outro problema 
com esse tipo de cateter £ que se o fluido peritonial contiver uma 
consideravel quantidade de sangue ou fibrina, poderd ocorrer o 
bloqueio das pequenas aberturas entre os ramos em forma de 
flauta e a por^ao central em T. Em geral, esse tipo de problema 
se resolve com algumas lavagens intemas e externas usando uma 
seringa com 20 m£ de solu^ao salina, sendo, ds vezes, necessario 
utilizar uma infusao do ativador tecidual de plasminogfinio. 

Todos os cateteres DP sao verdadeiros ninhos de infec^ao, 
devendo ser removidos em casos de peritonite persistente. 
Nenhum dos novos desenhos ou materials alterou esse quadro. 
Os cateteres peritoniais com superficie antibacteriana eficaz e a 
longo prazo ainda sao metas a serem alcan^adas, embora varias 
abordagens novas de esteriliza^ao com biofilme se encontrem em 
fase de avalia^ao. Outro grande desafio € limitar o crescimento 
de tecido adventfcio ao redor e dentro dos cateteres, como, por 
exemplo, a forma^ao de bainhas fibrosas em cateteres venosos 
centrais e inser^ao omental em cateteres peritoniais. Evidente- 
mente, esses materiais devem ser aplicados nas superficies in- 
travasculares ou intraperitoniais dos cateteres e nao no espa^o 
subcutdneo ou nos cuffs. 

Novas tecnicas de colocacao de cateteres 

Vdrias publica0es recentes descreveram o uso de tecnicas 
laparoscbpicas para a colocacao de cateteres peritoniais. Essas 
tecnicas utilizam os mesmos trocartes (diimetros de 5 a 10 mm) 
geralmente usados na cirurgia Iaparoscopica, os quais sao muito 
maiores do que o peritonioscopio de 2,2 mm utilizado no sis- 
tema Y-TEC e, em geral, exigem a aplica^ao de anestesia geral 
bem como equipamento especial para insuflagem automatica. 
O cateter e inserido no abdome com o auxilio de uma grande di- 
nula. Entretanto, £ muito dificil garantir que o cuff profundo seja 
colocado dentro da musculatura ate a remo^ao da canula. Apesar 
da excelente visualiza^ao do peritbnio com as tecnicas modernas 
de inser^ao laparoscbpica, varios estudos mostraram que os ca¬ 
teteres colocados dessa maneira apresentam alta frequfincia de 
vazamento pericateter em decorr£ncia do grande orificio feito 
na musculatura. Diferente dos cateteres colocados com equipa- 
mentos especiais, os cateteres inseridos pela tecnica laparoscb- 
pica nao t£m vantagem em termos de longevidade em rela^ao 
aos colocados por cirurgia. Entretanto, a laparoscopia possibilita 
o conhecimento da anatomia intraperitonial, o que facilita a co- 
loca^ao de cateteres DP em pacientes com cirurgias anteriores e 
multiplas aderfincias. Na realidade, a visibilidade do peritdnio € 
consideravelmente maior do que com pequenos peritonioscb- 
pios. Alem disso, a lise de aderSncias £ uma possibilidade assim 
como o reposicionamento dos cateteres por meios laparoscopi- 
cos. Em casos dificeis, a laparoscopia £ a tecnica preferida versus 
em detrimento da colocacao cirurgica. 

Enterro de cateteres para dialise peritonial 

A implanta^ao cirurgica tradicional dos cateteres de Ten- 
ckhoff envolve a imediata exterioriza^ao do segmento externo 
atraves da pele, de modo que o cateter possa ser utilizado em 
DP de apoio ou infusoes intermitentes durante os periodos de 


“break-in”. Para evitar obstruijao e confirmar a fun^ao, e neces- 
sdrio lavar o cateter " break-in” em intervalos semanais com so- 
lu$ao salina ou dialisado. Toda troca possui o mesmo risco de 
peritonite do que a terapia com DPAC. O cateter deve tambem 
ser fechado com curativos e o local de saida na pele permanecer 
limpo nas semanas apbs a colocacao para evitar contaminates. 
Por isso, os pacientes devem ser treinados em algumas tecnicas 
sobre cuidados com cateteres, sendo sempre muito dificil decidir 
quando colocar um cateter DP em pacientes portadores de in- 
sufici^ncia renal crdnica. Se o cateter for colocado muito cedo, o 
paciente podera passar semanas ou meses cuidando de um cate¬ 
ter nao usado para didlise. Sendo colocado depois que o paciente 
se tornar ur£mico, geralmente o cateter serd utilizado em terapia 
de DP sem um periodo de “break-in” 

Uma tecnica de implanta^ao foi concebida, na qual todo o 
cateter peritonial repousa sob a pele algumas semanas ou meses 
antes de ser utilizado. Essa tecnica de inser^ao foi descrita pela 
primeira vez para a colocacao de um cateter de Tenckhoff modi- 
ficado com um cuff superficial de 2,5 cm de comprimento, mas 
foi adotada para a inser^ao de cateteres de Tenckhoff padroni- 
zados com cuffs duplos. Na tecnica original, a por^ao externa do 
cateter era passada atraves de um local de safda cut&neo de 2 a 
3 cm (muito maior que a incisao normal de 0,5 cm). Em seguida, 
o cateter era saturado com fio de seda, enrolado em forma de 
espiral e colocado em uma “bolsa” criada sob a pele. O sitio de 
saida na pele era fechado. Semanas ou meses mais tarde, o sitio 
de saida cut&neo original era aberto, e a extremidade livre do 
cateter passada atraves desse mesmo local. 

O principal objetivo de enterrar o cateter DP era permitir o 
crescimento tecidual interno nos cuffSy sem a possibilidade de 
coloniza^ao bacteriana, e possibilitar a cria^ao de um local de 
saida transcutinea ap6s o crescimento total do tecido nos cuffs 
profundo e subcut&neo. Ao enterrar o cateter, eliminou-se, de 
forma efetiva, o vazamento pericateter e diminuiu-se a incid£n- 
cia de peritonite. Durante 66 meses de acompanhamento, os pa¬ 
cientes com cateter de Tenckhoff enterrado tiveram entre 0,017a 
0,37 infec^ao por ano versus 1,3 a 1,9 infec^ao por ano no grupo 
dos pacientes de controle. Em um estudo de 26 cateteres de Ten¬ 
ckhoff enterrados, a incid£ncia de infec^oes durante di&lises 
peritoniais foi de 0,8 infec^ao por ano, e a incidtocia de peri¬ 
tonite relacionada com o uso de cateter foi de apenas 0,036 por 
pacientes-ano. Um estudo retrospectivo confirmou a incid£ncia 
de taxas significativamente mais baixas de infec^ao e peritonite 
causadas pelo uso de cateter em pacientes que tinham cateteres 
enterrados e sobrevida significativamente maior do cateter, em¬ 
bora o procedimento nao tenha sido eficaz quando aplicado com 
cateteres com manguito unico. 

De maneira geral, a incidfincia de infec^oes em sftios de safda 
nao diminui em pacientes cujos cateteres tenham sido enterrados 
e exteriorizados, fato que se explica pelo aumento na ocorr&icia 
de traumatismos nas proximidades destes sftios ao enterrar e 
exteriorizar o cateter. Enterrando o cateter, cria-se um grande 
sitio de safda e, da mesma forma, e recriado um grande sitio no 
processo de exterioriza$ao. A cria^ao de uma “bolsa” sob a pele 
exige consider&vel quantidade de disseapao e traumatismo nas 
proximidades do sftio de safda. As dimensoes da bolsa limitam 
o comprimento do cateter, que forma uma espiral, podendo ser 
enterrado sob a pele, limitando o comprimento externo depois 
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da exteriorizaqao. O sftio de safda deve ser amplamente aberto 
para possibilitar a remo^ao do cateter, tendo em vista que a es- 
piral se localiza em posi^ao distante em rela^ao ao sitio de saida 
da pele. As aderlncias subcut&neas na sutura com o fio de seda 
ao redor do cateter tambem restringem a remo^ao. A aplica^ao 
dessa tbcnica aumenta a incidfincia de traumatismos nas proxi- 
midades do sitio de saida durante a coloca^ao e exterioriza^ao 
do cateter, provocando um aumento na ocorr6ncia de infeojoes 
precoces no ponto de saida. Em um estudo sobre cateteres “em- 
butidos” em 26 pacientes adultos (com resid£ncia subcut&nea 
media de 79,5 dias), dois pacientes desenvolveram seroma local, 
e 12 tiveram hematomas subcut&neos (cinco dos quais foram re- 
vistos cirurgicamente). Houve uma serie de problemas de fluxo 
na “ativa^ao” do cateter: 9 pacientes desenvolveram trombos de 
fibrina (2 exigiram elimina^ao cirurgica), e 4 pacientes tiveram 
obstru0o omental do cateter (4 exigiram omentectomia). Ao 
enterrar o cateter de Tenckhoff usando a tecnica-padrao, ocorreu 
um total de 27 complicates em 26 inser^oes, exigindo 13 destas 
complicates cirurgia corretiva. 

Sempre que o procedimento Y-TEC for utilizado, o cateter 
Quill e a c&nula do sistema poderao ser montados novamente 
e utilizados para enterrar as por^oes externas do cateter de Ten¬ 
ckhoff com cuffs duplos e do cateter Advantage. O sitio de saida 
do cateter deve ser um pouco maior do que o sitio de safda-pa- 
drao. A inserqao do cateter Quill e da cinula e feita atraves deste 
sitio, permitindo a criaqao de um tunel longo e reto para a ex- 
tremidade externa do cateter. O bloqueio do cateter e feito com 
um plugue interno em vez de uma sutura de fio de seda externa. 
Utilizamos essa t£cnica para enterrar e remover 40 cateteres de 
Tenckhoff e Advantage. Houve apenas algumas complicates 
iniciais - hematoma inexpressivo (3%), seroma (0%), infec^ao 
no ponto de saida (3%) ou problemas na drenagem (0%) - fun- 
cionando todos os cateteres depois da exterioriza^ao. Os nefro- 
logistas tbm condi^oes de enterrar e exteriorizar cateteres DP 
com mais facilidade e menor incidbncia de traumatismos do que 
em procedimentos cirurgicos e, possivelmente, obt£m melhores 
resultados. 

No pianejamento de hemodialise para os pacientes portado- 
res de doen^a renal em estagio final, e comum colocar fistulas 
ou enxertos com vdrios meses de antecipa^ao, antes do inicio da 
didlise, de modo que possam maturar antes da utilizaqao efetiva. 
Os cateteres DP tambbm “maturam” apbs a coloca^ao e apre- 
sentam crescimento tecidual interno fibroso nos cuffs e desen- 
volvimento de um tunel fibroso. Os cateteres com crescimento 
fibroso completo sao mais resistentes a infecqoes nos cuffs e na 
parte superficial. A tbcnica de enterrar os cateteres DP depois 
da colocaqao permite que a matura^ao ocorra antes da utiliza- 
^ao, da mesma forma como ocorre com fistulas e enxertos. Essa 
tecnica permite tambem separar o tempo de inser^ao do tempo 
de uso do cateter, evitando que o paciente tenha de aprender 
como cuidar do local do cateter ou observa-Io para verificar a 
ocorrbncia de complicates potenciais. No momento de iniciar 
a didlise, em vez de se preocuparem com o funcionamento do 
cateter, o paciente e o mbdico podem voltar-se para o desempe- 
nho da tbcnica e a resposta do paciente, o qual pode ser treinado 
nas tecnicas de DPAC de volume pleno em vez das tbcnicas de 
“ break-in” ou com cicladores. Essas tbcnicas sao usadas em casos 
exterioriza^oes imediatas. 


Uma das curiosidades sobre a tbcnica de enterro de cateteres 
€ que, aparentemente, opoe-se as “regras” de inser$ao. Imediata- 
mente ap6s a exterioriza^ao de um cateter, e necessdrio infundir 
e drenar o dialisado ou a solu^ao salina (com ou sem heparina) 
pelo menos semanalmente, para evitar problemas de drenagem 
ou a obstruqao do cateter. Entretanto, depois que o cateter tiver 
sido enterrado, nao havera a infusao de qualquer Iiquido por um 
periodo de ate 1 ano. Tal situaqao parece razo&vel, tendo em vista 
que, depois da exterioriza^ao, a tensao e compressao exercidas 
sobre o cateter e sua complacbncia permitem a entrada e saida 
de algum fluido atraves dos oriflcios laterals durante os movi- 
mentos do paciente. O cateter enterrado movimenta-se menos, 
e, com bloqueio seguro, ha pouca entrada e saida de fluidos 
atraves dos orificios durante as atividades normals. Alem disso, 
a infusao de soluqao salina ou dialisado durante as tecnicas de 
inser^ao adiciona um fluido bioincompativel no abdome antes 
que o cateter seja “biolizado” ou revestido de proteinas-lipidios. 
O cateter torna-se biolizado na aus£ncia de dialisado ou solu^ao 
salina no peritbnio. Quando a DP inicia, o cateter ja esta bioli¬ 
zado e menos propenso a desenvolver aderbncia omental mesmo 
em pacientes com omento ativo. 

Remocao de cateteres 

De maneira geral, o mesmo medico que coloca um dispo¬ 
sitive deve acompanhar seu sucesso e remove-lo nos casos em 
que alguma comp lie a^ao exija a sua remocao ou quando sua 
perman£ncia nao seja mais necessdria. A remocao de cateteres 
DP pode ser feita com seguran^a por nefrologistas sob aneste- 
sia geral, sem desconforto significativo, embora os cateteres de 
Toronto-Western exijam mais dissec^ao, e os pacientes tenham 
de receber seda^ao. O procedimento deve ser executado com 
tecnicas est£reis, boa iluminaqao, prepara^ao antisseptica da 
pele (incluindo os cateteres que se localizam nas proximida- 
des da pele) e coloca^ao de campos cirurgicos semelhantes aos 
utilizados em centros cirurgicos ou em sala de cirurgia am- 
bulatorial (o campo deve cobrir a incisao primaria, excluindo 
deliberadamente o sftio de safda, considerando que, mesmo 
quando tratado com antissbpticos, nao pode ser considerado 
limpo). Nesta situa^ao, tambem nao e necessario utilizar centro 
cirurgico, tendo em vista que o procedimento podera ser exe¬ 
cutado em um quarto normal, adotando as precau^oes padro- 
nizadas para o controle de infec^oes. 

A remoqao dos cateteres do tipo Missouri ou Toronto-Wes¬ 
tern e um pouco mais complicada, considerando que os discos 
de Dacron se apoiam nas proximidades do peritbnio e desen- 
volvem adesoes fibrosas no peritbnio bem como na bainha 
posterior do reto. Geralmente, estes cateteres sao colocados por 
cirurgioes, devendo ser retirados pelo mesmo cirurgiao que os 
colocou. 

Complicates com a insercao de cateteres 

Ha uma grande variedade de questoes que envolvem o proce¬ 
dimento de insercao de cateteres DP, como a migra^ao de cateter, 
coloca^ao de cateter em pacientes que se submeteram a cirurgia 
abdominal anterior e perfuraqao intestinal depois da insercao 
de cateter. 
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A. Perfuracao visceral 

£ a complicacao mais temida da insercao peritonioscdpica 
de cateteres DP, aldm de ser o fator mais importante que inibe os 
nefrologistas de executar esse procedimento. Embora o risco de 
perfuracao intestinal depois da insercao de cateter DP seja mf- 
nimo, o nefrologista que realizar tal procedimento deve ser estar 
bem preparado para o diagndstico imediato desta complicacao e 
tratamento eficaz do paciente. 

A incid£ncia real da perfuracao intestinal com a tdcnica pe- 
ritoniosc6pica € desconhecida. Um estudo recente que avaliou 
750 insercoes de cateteres DP por nefrologistas usando a tec- 
nica peritonioscopica encontrou uma incid£ncia de 0,8% desta 
complicacao. Entretanto, vdrios outros estudos nao relataram 
nenhum episddio de perfuracao intestinal. Por outro lado, ha 
relatos indicando que a incid£ncia da perfuracao visceral usando 
a tdcnica cirurgica varia de 1 a 1,4%. Alguns investigadores suge- 
rem que esse tipo de complicacao deveria ser tratado com inter¬ 
vencao cirurgica, mas existem relatos de tratamento conservador 
bem-sucedido de perfuracao intestinal com repouso intestinal e 
aplicacao de antibidticos intravenosos. 

A introducao de trocartes (com didmetro de 2,2 mm) na ca- 
vidade abdominal provavelmente responde por lesoes intestinais 
nos casos em que a insercao do cateter DP 6 feita por tdcnica pe¬ 
ritonioscopica. Existem relatos de ocorr£ncia de lesoes intestinais 
decorrentes da introducao de agulhas de insuflagem, trocartes, 
cateteres rfgidos e exames colonoscdpicos. Em geral, a maioria 
dessas perfuracoes £ pequena, e a selagem espontdnea. Tais “mi- 
niperfuracoes” se fecham em 24 a 48 h, muito provavelmente 
depois de aderfincia omental. Grande parte das pequenas perfu¬ 
racoes e autosselante, nao requerendo intervencao cirurgica. 

Resumindo, a tdcnica peritonioscdpica para a insercao de 
cateteres DP permite que os nefrologistas facam o rdpido diag- 
ndstico de perfuracao intestinal, implementando medidas tera- 
pduticas imediatas. Os nefrologistas t£m condicoes de tratar com 
sucesso estes pacientes de forma conservadora, atraves de medi¬ 
das, como o monitoramento dos sinais vitais, exame abdominal 
seriado, repouso intestinal e aplicacao de antibidticos intraveno¬ 
sos de espectro amplo. A adocao desta abordagem permite iden- 
tificar os pacientes que nao precisam de intervencao cirurgica, 
evitando o uso desnecessario de laparatomia. A deterioracao 
clfnica e presenca de sinais de irritacao peritonial indicam que e 
necessario fazer uma consulta cirurgica imediata. 

B. Migracao e reposicionamento 

A migracao de cateteres DP para a parte superior do abdome 
€ comum (15 a 35%), resultando geralmente em problemas de 
drenagem e falhas no cateter. A presenca desta condicao £ in- 
dicada por problemas de fluxo de drenagem e confirmada por 


radiografias abdominais simples. Hd uma grande variedade de 
tecnicas para combater migracoes, variando as taxas de sucesso 
de 27 a 48% a longo prazo. 

C. Cirurgia abdominal anterior 

Histdricos de cirurgia abdominal anterior podem resultar 
em significativas ader£ncias intraperitoniais, sendo identificados 
como contraindicacao relativa para casos de DP. Nao obstante, 
a insercao de cateter pode ser feita com sucesso em tal popu- 
lacao. Historicos de cirurgia abdominal nao aumentam, neces- 
sariamente, o risco de perfuracao intestinal. A nocao comum 
de que os “pacientes com cirurgia abdominal anterior nao sao 
os melhores candidatos k DP” deve ser desestimulada. Conside- 
rando que a tecnica peritonioscdpica identifica adesoes intra¬ 
peritoniais, avalia sua extensao e determina um sitio adequado 
a colocacao de cateter, nao seria justo negar rotineiramente aos 
pacientes com histdrico de cirurgia abdominal anterior o uso 
dessa modalidade (Figura 58.5). A taxa de insercao com sucesso 
de cateter na referida populacao e bastante elevada (>95%). 

D. Subutilizacao 

A DP € uma forma subutilizada de terapia de reposicao renal. 
Nos EUA, apenas 12% dos pacientes portadores de doenca renal 
em estagio final utilizam tal forma de di&lise. Existem v&rios fa- 
tores responsaveis por esta situacao, entre os quais a apresenta- 
Cao da escolha da modalidade, seguida pela rdpida insercao do 
cateter, 6 extremamente importante. Demoras desnecessarias na 
insercao de cateteres podem deixar pacientes que escolheram a 
DP com uma modalidade de didlise que nao desejavam. Pelo 
menos dois estudos documentaram um impacto positivo das ci- 
rurgias de acesso feitas por nefrologistas na subutilizacao da DP. 

Condusoes 

Os procedimentos relacionados com o acesso para DP podem 
ser executados com seguranca e sucesso por nefrologistas, com 
dados excelentes sobre os resultados do cateter. Hd uma grande 
variedade de vantagens, como o infcio da terapia em tempo habil 
nos casos em que a insercao do cateter for feita por nefrologistas. 
Entretanto, os nefrologistas devem ser bem treinados e desenvolver 
as habilidades imprescindfveis d execucao desses procedimentos. 
A ASDIN estd ativamente comprometida em promover a execucao 
de procedimentos relacionados com o acesso para DP por nefrolo¬ 
gistas e implantar centros de treinamento em centres medicos aca- 
d£micos. Em cada centro de didlise, os nefrologistas seledonados 
devem considerar a ampliacao de seu papel para a execucao de tais 
procedimentos, de maneira que possam prover, em tempo habil, 
esse aspecto do tratamento da doenca renal em estdgio final 
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A mortalidade por envenenamento e baixa por causa das 
abordagens medicas modernas. Entretanto, envenenamentos 
graves em determinados grupos de pacientes estao associados 
a taxas elevadas de mortalidade: venenos com metabblitos t6- 
xicos (metanol, etiienoglicol e acetaminofeno), e venenos que 
induzem a altera poes metabblicas (p. ex. fenobarbital). Neste ca- 
pitulo, discutimos o papel da diurese forpada e das tecnicas mo¬ 
dernas de didlise usadas para tratar os casos de envenenamento, 
bem como apresentamos orientates clinicas para a aplicapao 
correta desses tratamentos em casos de intoxicapao por produtos 
quimicos ou medicamentos. Apresentamos relatos de casos reals 
para ilustrar esses pontos. 

Atualmente, a base de dados da American Association of 
Poison Control Center (AAPCC) contem 33,8 milhoes de ex- 
posipoes humanas a venenos. Durante 2003, foram relatadas 
2.395.582 exposipoes humanas que contaram com a notifica- 
pao de 64 centros de envenenamento, refletindo um aumento 
de 0,7% em comparapao com o relatbrio de 2002 da AAPCC e 
de 10,5% sob re as exposipoes documentadas em 2000. Embora 
a maior parte desses casos tenha recebido tratamento domiciliar, 
em 2003 cerea de 525.710 casos exigiram tratamento hospitalar, 
e 1.106 pacientes faleceram; 134.619 pacientes foram tratados 
com uma unica dose de carvao ativado, 7.875 com alcalinizapao, 
1.509 receberam hemodialise e 27 receberam hemoperfusao. 

DOSES MULTIPLAS DE CARVAO ATIVADO 

Um dos metodos para remover as toxinas do corpo humano 
6 a administrapao de doses multiplas de carvao ativado. A ad¬ 
ministrapao aguda de carvao diminui a absorpao das toxinas 
provenientes do trato gastrintestinal e tern sido tambem reco- 
mendada em doses repetidas na esperanpa de quelar no intestino 
substtincias tdxicas na recirculapao enteroepatica. Entretanto, 
embora haja alguma evidtincia experimental de que esse modo 
terap£utico possa diminuir a meia-vida de muitos xenobidti- 
cos, existem apenas poucas substtincias tdxicas para as quais a 
administrapao de multiplas doses de carvao apresentou alguma 
eficdcia. De acordo com a American Academy of Clinical Toxi¬ 
cology, estas subst&ncias consistem na carbamazepina, dapsona, 


fenobarbital, quinino e teofilina. Um estudo recente, realizado 
com volunt&rios, sugere que a administrate repetida de doses 
de carvao superativado pode ter algum beneficio no processo de 
desintoxicato em ate 3 h depois da ingestao de acetaminofeno. 
Entretanto, dois outros estudos com voluntaries concluiram 
que a eficdcia de multidoses de carvao ativado nao dura mais 
de 1 h depois de doses excessivas de acetaminofeno. Ha relatos 
indicando que multidoses de carvao ativado reduzem tambdm o 
indice de mortalidade e a incid£ncia de arritmias sdrias em casos 
de envenenamento por oleandro amarelo (Quadro 59.1). 

DIURESE FORCADA E ALCALINIZACAO URINARIA 

St _5P 

Muitas substdneias sao eliminadas pelos rins se nao forem 
filtradas nem reabsorvidas, ou se forem secretadas ativamente 
pelos tubulos urindrios. A filtra^ao e livre no caso das moldculas 
pequenas (< 5.000 Da) que nao estejam altamente ligadas a pro- 
teinas plasmaticas, como a albumina, sendo o fenobarbital uma 
destas substdneias. Para que sejam efetivamente excretadas, tais 
substdneias devem permanecer no fluido tubular na medida em 
que atravessam o ndffon. 

Nas situapoes em que uma substancia e eliminada por fil- 
trapao e a funpao renal se mostra satisfatdria, faz-se importante 


Quadro 59.1 Substancias para as quais a administracao de 
multidoses de carvao ativado e indicada 

Carbamaiepina 

Dapsona 

Fenobarbital 

Quinino 

Teofilina 

Acetaminofeno (ate 1 h apos a ingestao) 

Oleandro amarelo* 

’ S N.R.T.: ou aloendro ou espirradeira, planta da qual se extraem glicosfdios 
cardiacos. 
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manter o mesmo nivel de fun^ao renal para continuar elimi- 
nando a referida subst&ncia. Entretanto, £ fundamental manter 
o volume de fluido extracelular do paciente, administrando uma 
quantidade adequada de solu^ao salina intravenosa, isto e, man- 
tendo uma boa diurese. Contudo, alem de nao produzir nenhum 
beneficio contra envenenamentos, o conceito de hiper-hidratar 
um paciente para “for^ar” a diurese tern o risco de sobrecarregar 
o ventriculo esquerdo. A reple^ao e manuten^ao do volume ex¬ 
tracelular sempre sao indicadas, em especial nos casos de enve- 
nenamento por salicilato em que geralmente hd perdas de cerca 
de 2 l de fluidos em adultos. O paciente deve ser monitorado 
para a verifica^ao da presen^a de sinais de sobrecarga volume- 
trica ou hipervolemia. 

A capacidade natural de os rins eliminarem muitas substan- 
cias do sangue € refer ^ada pela secre$ao renal de sustancias na 
urina. Os tubulos captam muitos xenobibticos que circulam no 
plasma, mesmo que ligados a proteinas, e os movimenta para o 
lumen a fim de que sejam excretados. Hd caminhos diferentes 
para o transporte de dnions (como a penicilina) e cdtions (como 
a gentamicina). 

A excre^ao renal de um determinado xenobiotico poderd au- 
mentar se houver uma forma quimica que impe^a a reabsor^ao 
imediata do ldmen tubular para o sangue. Muitos medicamentos 
e toxinas sao dcidos ou bases fracas que se difundem de volta 
para as celulas tubulares na forma neutra, sendo, porem, ffaca- 
mente absorvidas como dnions ou cdtions. Por essa razao, ocorre 
maior excretao liquida da citada substdncia (Quadro 59.2) nos 
casos em que seja possivel manter um nivel de pH urinario que 
favore^a a forma ionizada nao absorvivel. De maneira geral, a 
excre$ao de substdncias anidnicas (como o salicilato) £ melhor 
em niveis mais elevados de pH urindrio (superior a 7), ao passo 
que a excre^ao de medicamentos catidnicos (como a fencicli- 
dina) £ melhor em niveis baixos de pH urindrio (inferior a 5,5), 
fendmeno conhecido por “aprisionamento por difusao”, sendo 
observado no caso do amdnio urinario que e o caminho prin¬ 
cipal para a excre^ao do fen hidrogdnio pelo rim. A amdnia di- 
funde-se livremente do Mmen tubular para as celulas e o sangue. 
Entretanto, no caso de pH urindrio relativamente acido, a maior 
parte da amdnia absorve os ions de hidrogdnio, sendo o ion de 
amdnio resultante “aprisionado” no ldmen tubular para que seja 
imediatamente excretado. 

Entretanto, essa manobra nao aumenta substancialmente a 
depura^ao de muitos medicamentos e produtos quimicos. Nem 
todas as substdncias ionizdveis possuem excre^ao intensificada 
pela manipulagao do pH da urina, o que ocorre quando seu 


Quadro 59.2 Dissociacao de constantes pKa para varios 
medicamentos 


Acidos 


Bases 


Medicamento 

PKa 

Medicamento 

pK a 

Acido Acetilsalicilico 

3,49 

Anfetamina 

9,9 

Amobarbital 

7,7 

Fencididina 

8,5 

Barbital 

I 7,91 




Quadro 59.3 Volume de distribuicao e ligacao proteica de 
medicamentos selecionados em pessoa com peso de 70 kg 



Volume de 

distribuicao 


Medicamento 

tf kg 

£ 

Ligacao proteica (%) 

Acido acetifsalicilico 

0,1 3 0,2 

7 a 14 

50 a 90 

Amitriptilina 

15 

1.050 

95 

Digoxina 

6,8 

476 

2 

Fenobarbital 

50 

49 

51 


volume de distribuicao V<: £ elevado (Quadro 59.3). As substdn¬ 
cias que permanecem exclusivamente (ou quase) na dgua corpo¬ 
ral total fem Vj menor do que as com alta afinidade pelo lipidio 
ou proteina, parecendo dissolver-se em quantidade maior de 
dgua em rela0o ao previsto, levando em conta apenas os respec- 
tivos niveis plasmaticos (a digoxina e um bom exemplo). O ajuste 
do pH da urina somente sera eficaz se o for baixo ou nos casos 
em que o pH urindrio alterado realmente tiver demonstrado sua 
eficdcia ao intensificar a remocao da toxina. 

Nos casos de xenobibticos que sao bases fracas, como a fen- 
ciclidina, nao hd vantagem na acidificacao da urina para intensi¬ 
ficar a excrecao dos medicamentos. A acidifka<;ao do sangue, na 
tentativa de fazer isso, resulta em acidose metabblica, que pode 
agravar a condicao do paciente. Por outro lado, a excre^ao renal 
de uma serie de dcidos fracos £ intensificada pela alcaliniza0o 
urindria (Quadro 59.4). Entre estes dcidos, o mais importante e 
o salicilato, cuja excrecao podera ser quadruplicada se o pH uri¬ 
ndrio for 7,5 ou mais. Entretanto, nao esta suficientemente claro 
porque isso ocorre, considerando que o pK a do dcido salicilico 
£ 3. Com pH urinario de 6, 99% do salicilato jd devem ter sido 
ionizados e, por isso, nao sao reabsorvidos. Outros mecanismos, 
aldm do “aprisionamento por difusao”, explicam a excretao in¬ 
tensificada de salicilato em niveis mais elevados de pH urinario. 

No passado, o nomograma de Done foi utilizado para esti- 
mar a toxicocindtica do salicilato em overdoses que variavam de 
moderadas a graves. Alguns medicos utilizam esse nomograma 
para calcular a eliminacao endogena de salicilato. Infelizmente, 
os cdlculos de Done foram feitos em crian^as e presumem a eli- 
minacao do salicilato do corpo em cindtica de primeira ordem, 
na qual a excrecao de um medicamento d proporcional k sua 
concentracao nos fluidos corporais. Na realidade, em casos de 


Quadro 59.4 Substancias para as quais a alcalinizacao 
urinaria melhora a excrecao 

Salicilato 

Mecoprop 

Acido 2,4-didorofenoxiacetico (2,4-D) 

Metotrexato 

Fenobarbital (nao tao eficaz como multidoses de carvao ativado) 
Clorpropamida (geralmente responde aos tratamentos de suporte) 
Diflunisal (nao tem utilidade clinica) 
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envenenamento grave por salicilato, vdrias vias de elimina^ao do 
medicamento se tornam saturadas, transformando-se a elimina- 
Cao em cinetica de ordem zero, isto e, ha uma taxa constante de 
remocao do medicamento por unidade de tempo independente 
do nfvel de concentra^ao. 

A excre^ao renal de dois herbicidas (acido 2,4-dicIorofeno- 
xiactiico [2,4-D] e mecoprop) tamb£m aumenta em nlveis mais 
elevados de pH urin&rio. A alcaliniza^ao da urina pode tambtin 
facilitar a elimina^ao de overdoses de metotrexato; tambem au¬ 
menta a excre^ao de fenobarbital e clorpropamida, portin isso 
raramente tem alguma utilidade, tendo em vista que a elimina- 
Cao do fenobarbital melhora com multidoses de carvao ativado, 
e a clorpropamida geralmente responde a tratamentos de su- 
porte com infusao de glicose (Quadro 59.2). 

TECNICAS OE DIAUSE EM CASOS 
DE ENVENENAMENTO 

Muitas substincias podem ser removidas por hemodialise e 
hemoperfusao. 

Prindpios de dialise reladonados com 
a remocao de drogas ou medicamentos 

Tais principios foram discutidos em outro ponto deste livro. Os 
fatores que distiplinam a remocao de drogas sao as dimensoes do 
soluto (ou da droga), coeficiente de parti^ao lipfdio-agua (ou solu- 
bilidade lipidica), grau de ligacao proteica, volume de distribuipao 
e presenpa de gradiente de concentrapao que promova a constante 
remocao da droga ou mol£cula. Os fatores fisicos que regulam a 
remocao de drogas por diaiisadores sao os seguintes: taxas do fluxo 
sanguineo atraves de diaiisadores, taxa de fluxo do dialisado, area 
superficial dos diaiisadores e caracterfsticas das membranas. 

Para as drogas (geralmente, de cerca de 300 Da) difusiveis atra- 
v£s de membranas semipermeiveis, as taxas de remocao de soluto 
(elimina^ao) tornam-se maiores de acordo com o aumento do 
fluxo sanguineo. No caso dos solutos superiores a 300 Da, a taxa de 
difusao atraves de membranas 6 menor, os gradientes de concen- 
tra^ao atraves de membranas permanecem elevados, e a eleva^ao 
do fluxo exerce reduzido efeito sobre as taxas de eliminapao das 
drogas. Para as drogas maiores, 6 possivel elevar a taxa de remocao, 
aumentando a area superficial ou escolhendo membranas de alta 
permeabilidade, sendo esta ultima a oppao preferida. 

Elomtnacao 

a 

A elimina^ao de medicamentos e produtos quimicos segue o 
mesmo principio utilizado para calcular a de soluto pelos rins. 
A elimina^ao £ feita com aplica^ao da seguinte fdrmula: 

eliminacao = [(A - V)/A] 

Em que A £ a concentra^ao arterial ou de entrada, e V a con- 
centrapao venosa ou de saida do medicamento que esta passando 
pelo dialisador, e Qb o fluxo sanguineo atraves do dialisador. 
A razao (A - V)/A 6 a razao de extra^ao (RE) do medicamento 
atraves do dialisador. 


Hemodialise 

O procedimento para hemodialise em casos de envene¬ 
namento i identico ao utilizado em pacientes no estagio V da 
doen^a renal crbnica (DRC), com uma ou duas excesses. 

Em pacientes hipotensos intoxicados por drogas que neces- 
sitem de agentes vasopressores para manterem niveis adequa- 
dos de pressao arterial, os vasopressores a ser administrados 
atraves das linhas sanguineas de dialise devem ser infundidos 
em posi^ao distal em rela^ao ao dispositivo de filtro da droga, 
tendo em vista que sao imediatamente removidos por meio 
da membrana hemodialitica ou pelo sorvente. Possivelmente, 
a necessidade de vasopressores aumente durante o procedi¬ 
mento, mesmo que sejam administrados em linha totalmente 
separada pela mesma razao. 

Nos casos da utiliza^ao de sistemas de regenera^ao de diali¬ 
sado e um sistema de sorvente (sistema REDY) no tratamento 
de pacientes envenenados, hd o risco teorico de satura^ao do 
sorvente, o que pode reduzir as taxas de remocao das drogas ao 
longo do tempo. 

Hemoperfusao por interacao com 
o meio sorvente 

Nas decadas de 1970 e 1980, a hemoperfusao foi muito po¬ 
pular no tratamento dos casos de envenenamento. Atualmente, 
nos EUA os dispositivos de hemoperfusao com carvao ativado, 
mas nao os dispositivos com resina, sao comercializados para 
uso cllnico. 

Algumas resinas sao mais eficazes para a remocao de medica¬ 
mentos soluveis em lipidios, geralmente com taxas de eliminacao 
do sangue superiores as obtidas por hemoperfusao com carvao. 
Estas resinas sao comercializadas na Europa. O Quadro 59.5 apre- 
senta uma lista partial dos dispositivos de hemoperfusao dispo- 
nfveis no mercado. A hemoperfusao se baseia no processo ffsico 
de adsorcao. A eliminacao de muitos medicamentos e melhor 
com a hemoperfusao do que com hemodialise. Em algumas si- 
tuacoes, o circuito de hemoperfusao para tratamento de into- 
xicacao por drogas pode, mas nao precisa necessariamente, ser 
combinado com didlise (uma indicacao para o uso combinado 
em particular ocorre quando h& acidose seria que pode ser corri- 
gida por dialisado contendo bicarbonato). As instrucoes de uso 
dos fabricantes devem ser rigorosamente seguidas, considerando 
que alguns dispositivos sao fornecidos “secos” e outros precisam 
ser lavados com solucao salina, e, alem do mais, os protocolos de 
heparinizacao sao diferentes. A remocao mais eficiente de drogas 


Quadro 59.5 Dispositivos de hemoperfusao disporiveis 
no mercado 

Fabricante 

Clark 

Dispositivo 

Sistema biocompatfvel 

Tipo de meio sorvente 

Carvao 

Gambro 

Adsorba 

Carvao 

Braun 

Haemoresin 

Resina XAD-4 
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£ obtida com fluxo sanguineo de aproximadamente 300 m//min. 
Nao obstante, taxas mais baixas de fluxo sanguineo permitem 
fazer significativas remo^oes de drogas, mesmo em pacientes hi- 
potensos. 

A remo^ao de drogas soluveis em Iipldios, como a glutetimida 
e metaqualona, £ muito mais eficaz utilizando a hemoperfusao 
com a resina XAD-4 do que com carvao ativado. Os dialisadores 
modemos com alta permeabilidade sao mais eficazes que os usa- 
dos nas decadas 1970 e 1980, sendo necess&rio reavaliar a didlise 
versus hemoperfusao com carvao em casos de envenenamento 
(ver o Caso 3 mais adiante). Entretanto, no seculo XXI, o espectro 
das drogas usadas em situates de overdoses £ bem diferente da- 
quele das drogas utilizadas no seculo passado, e talvez nunca sejam 
realizados estudos para reexaminar tais drogas agora obsoletas. 

Complicates causadas por hemoperfusao 

O principal efeito colateral da hemoperfusao com prepara- 
<^oes de carvao ou resina £ a deple^ao plaquetaria de cerca de 
30% ou mais, que pode ou nao iniciar problemas de sangra- 
mento cllnico. Em geral, costumam ocorrer redu^oes nos nlveis 
sdricos de calcio e glicose, bem como diminui^oes transitdrias 
na contagem dos leucocitos. Reduces brandas de 1° a 2° C na 
temperatura do corpo sao normais pelo fato de nao ocorrer re- 
aquecimento no circuito extracorporeo, o que torna necessario 
fazer medi^oes frequentes na temperatura do corpo em pacientes 
profundamente comatosos. Em geral, a queda na concentra^ao 
plaquetaria retorna ao nlvel normal 24 a 48 h depois de hemo- 
perfusoes simples. 

Criterios para hemodialise em casos 
de envenenamento 

A principal considerate*, na decisao de aplicar tdcnicas ex- 
tracorpdreas para a remoto de venenos, baseia-se nas caracte- 
rlsticas cllnicas do envenenamento, principalmente se ocorrer a 
progressiva deteriorate* da condi^ao do paciente a despeito da 
aplica^ao de terapia intensiva de suporte. O Quadro 59.6 des- 
creve alguns criterios clmicos sugeridos, que devem ser levados 
em conta juntamente com as concentra 9 oes plasmaticas das dro¬ 
gas comuns (Quadro 59.7), acima das quais deve-se considerar a 
hip6tese de usar hemodidlise ou hemoperfusao. 


Quadro 59.6 Consideracoes dfnicas para hemodialise 
ou hemoperfusao em casos de envenenamento 

1. Progressiva deterioracao a despeito de tratamento intensivo 

2. Intoxicacao grave com hipoventilacao, hipotermia e hipotensao 

3. Predisposicao a complicacoes comatosas (p. ex., doenca pulmonar 
obstrutiva cronica) 

4. Afteracao na funcao excretora normal de drogas em decorrencia de 
msuficiencias hepatica, cardlaca ou renal 

5. Envenenamento por agentes com efeitos metabdlicos e/ou 
retardados, como, por exemplo, metanol e etilenoglicol 

6. Intoxicacao por droga, ou veneno, que possa ser extrafda a taxas 
superiors a eliminacao endogena 


Quadro 59.7 Concentrates plasmaticas de venenos 
comuns, acima das quais deve-se considerar a hipotese de 
aplicar hemodialise (HD) ou hemoperfusao (HP) 1 2 3 4 5 6 


Concentracao serica 

jp 


Droga 

m/£ 

mmol/d 

Metodo de escolha 

Salicilatos 

800 

5.000 

HD 

Teofilina 

400 

2.200 

HP > HD 

Paraquat 

0,1 

0,5 

HP > HD 

Metanol 

50 


HD 


'Apenas as concentracoes sugeridas: em intoxicacoes mistas, a condicao 
clfnica pode nao refietir as concentracoes das drogas. 

O Quadro 59.8 apresenta uma lista de drogas dialis&veis. 
Muitos desses relatos sao estudos de casos isolados, conside- 
rando ser muito dificil realizar estudos controlados. Alem disso, 
talvez nao seja um exagero afirmar que grande numero de tais 
relatos £ constituldo por experiences cllnicas baseadas em casos 
individuais, embora a revisao critica das taxas de remo^ao de 
drogas indique que as que nao estao entre par£nteses sao remo- 
vidas com mais eficdcia. Informates mais detalhadas podem ser 
obtidas em Aronoff e colaboradores (1999). 

Hemoperfusao e hemodialise com agentes 
quelantes 

Em pacientes que fazem didlise, a intoxicate por alumlnio 
e ferro pode ser tratada com deferoxamina em conjunto com 
didlise (hemodidlise ou didlise peritonial ambulatorial contlnua) 
ou com hemoperfusao para a remo^ao do complexo deferoxami- 
na-ferro ou deferoxamina-alumlnio. Pode-se observar melhora 
cllnica no componente da osteomalacia da osteodistrofia renal 
ap6s a remote de alumlnio. Alem disso, ocorre melhora na en- 
cefalopatia, sobrecarga de ferro e anemia. 

A didlise ou hemoperfusao, em aplica^ao isolada, nao sao efi¬ 
cazes para remover metais pesados e os respectivos sais. Durante 
a hemodidlise, a remo^ao de metais pode ser intensificada com 
agentes quelantes, como a N-acetilcistelna ou cistefna. Por outro 
lado, aparentemente a remo^ao de mercurio e tdlio por hemo¬ 
perfusao £ modesta. 

Imunofarmacologoa em casos de 
envenenamento 

Os anticorpos antidigoxina, especificamente os fragmentos 
Fab, neutralizam a digoxina, reduzindo qualquer tipo de toxi- 
cidade. Existem relatos do recrudescimento do envenenamento 
por digoxina em 24 a 48 h depois da administrate! de por^ao 
Fab dos anticorpos em pacientes com insuficidncia renal. Ana- 
lise cindtica de pacientes idosos e com funcao renal alterada, 
tendo havido envenenamento por digoxina e digitoxina, sugeriu 
que a dose de ffa^ao Fab deveria ser a mesma para os pacientes 
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Quadra 59.8 Drogas e produtos qumnicos removidos com hemodialise e hemoperfusao (para as drogas entre parenteses, 
remocao nao e 





Antimicrobianos/anticancen'genos 

Fenobarbital (Floaxilina) 

Hipndticos nao barbituricos, 

Alcoois 

Acidovir 

(Fluconazol) 

sedativos, tranquilizantes, 

2-Butoxietanol 

(Amantadina) 

5-Fluorocitosina 

anticonvulsivantes e relaxantes 

Etanol 

Amicacina 

5-Fluomracila 

musculares 

Etilenoglicol 

Amoxilina 

Fluroxacina 

Acido valproico 

Isopropanol 

Ampidlina 

Foscanit 

Atenolol 

Metanol 

(Anfotericina) 

Fosfomicina 

Badofeno 


(Azatioprina) 

Ganciclovir 

Betaxolol 

Analgesicos, antirreumaticos 

(Azitromicina) 

Gentamicina 

(Bloqueadores dos canais de calcio) 

Acetaminofeno 

Azlocilina 

Imipenem 

(Bretiiio) 

Acetofenetidina 

Aztreonam 

Isoniazida 

Captopril 

Acido acetilsalicilico 

Bacitracina 

(Itraconazol) 

Carbamazepina 

Acido salicilico 

Bredinina 

IVlecilinam 

Carbromal 

Colchicina 

Bussulfam 

(Meticilina) 

Clonidina 

(D-Propoxifeno) 

Canamicina 

(Metotrexato) 

(Clordiazepoxldo) 

Metilsalicrlato 

Capreomicina 

Metronidazol 

(Diazepam) 

Carbenicilina 

(Mezlocilina) 

(Diazoxido) 

Antidepressivos 

Acido davulinico 

Cefacetrila 

(Miconazol) 

(Difenilidantoina) 

Cefaclor 

(Minocidina) 

(Difenilidramina) 

Cefadroxila 

Moxalatam 

Etedorvinol 

(AmrtnptJlina) 

Cefalexina 

(Nafcilina) 

Etiamato 

Anfetaminas 

Cefalotina 

Neomicina 

Etossuximida 

(Fenelzina) 

Cefamandol 

Netilmicina 

Galamina 

(Imipramina) 

(Cefapirina) 

Cefazolina 

Nitrofurantoina 

(Norfloxacino) 

Glutetimida 

(Herofna) 

Inibidores da monaminaoxidase 
Isocarboxazida 

Cefixima 

Ofloxacino 

Hidrato de cloral 

Modobemida 

Cefmenoxima 

Omidazol 

Meprobamato 

(Pargilina) 

Cefmetazol 

(PAS p-aminosalicilato) 

(Metaqualona) 

Tranilcipromina 

(Tricidicos) 

(Cefonicida) 

Penicilina 

Metsuximida 

(Cefoperazona) 

(Pentamidina) 

Metiprilona 


Ceforamida 

Piperacilina 

Para-aldeido 

Solventes, gases 

(Cefotaxima) 

(Pirizinamida Praziquantel) 

Primidona 

Acetona 

Cefotetano 

(Quinino) 


Canfora 

Cefotiano 

(Ribavirina) 

Agentes cardiovascular 

Monoxido de carbono 

Cefoxitina 

(Rifampicina) 

Acebutolol 

(Oleo de eucalipto) 

Cefpiroma 

Sisomicina 

(Amiodarona) 

(Tetracloreto de carbono) 

Cefradina 

Sulfisoxazol 

Anrinona 

Tiois 

Cefroxadina 

Sulfonamidas 

(Digoxina) 

Tolueno 

Cefsulodina 

Temocilina 

Enaiapril 

Tridoroetileno 

Ceftazidima 

Tetracidina 

(Encainida) 


(Ceftriaxona) 

Ticarcilina 

(Flecainida) 

Plantas, animais, herbicidas 

Cefuroxima 

Tlnidazol 

Fosinopril 

e inseticidas 

Cidofosfamida 

Tobramicina 

(Lidocama) 

Amanitina 

(Cidosserina) 

Trimetoprima 

Lisinopril 

Clorato de potassio 

Cilastatina 

(Va neomicina) 

Metildopa 

Clorato de sodio 

Ciprofloxacino 

Vidarabina 

Metoprolol 

Complexo de metilmercurio 

(Claritromicina) 

Zidovudina 

N-acetilprocainamida 

Demeton e seus sulfoxidos 

(Clindamicina) 


Nadolol 

Dimetoato 

(Cloranfenicol) 

Barbituricos 

(Pindolol) 

Diquato 

(Cloroquina) 

Amobarbital 

Practolol 

Fosfato de alquila 

(Cloxacilina) 

Aprobarbital 

Precainamida 

1 

Glufosinato 

Colistina 

Barbital 

Propranolol 

(Organofosfatos) 

Dibecacina 

Butabarbital 

(Quabaina) 

Paraquato 

(Didoxacilina) 

(Cetoconozol) 

Quinapril 

Picada de cobra 

Didanosina 

Cidobarbital 

(Quinidina) 

Toxina da carambola 

(Doxicidina) 

Fenobarbital 

Ramipril 

Toxina de oleader 

(Enoxacina) 

Pentobarbital 

Sotalol 


(Eritromicina) 

Quinalbital 

(Timolol) 


Estreptomicira 

Etambutoi 

(Secobarbital) 

Tocainida 
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Quadro 59.8 (Continuacao) 


Diversos 

(Clorpropamida) 

Metais, inorganicos 

Formate 

Acido borico 

Dinitro-(it)0 (end)-cresol 

(Aluminio) 

Fosfato 

Acido cromico 

Manitol 

Arsenico 1 

lodo 

Acido folico 

Metilprednisolona 

Bario 

Litio 

Acipimox 

4-Metilpirazol 

Brometo 

(Magnesio) 

Alopurinol 

Ranitidina 

(Chumbo) 1 

(Mercurio) 1 

Aminofilina 

Teofilina 

(Cobre) 1 

Potassio 

Anilina 

Tiocianato 

(Dicromato de potassio) 1 

Sodio 

Bo rat os 


(Estanho) 

(Talio) 1 

(Cimetidina) 


Estroncio 

(Zinco) 

Citrato de sodio 


(Ferro) 1 



1 Remocao com agente quelante. 


jovens ou aqueles com fungao renal normal. Nos casos de enve- 
nenamento por digoxina, a meia-vida de eliminagao deste me- 
dicamento em pacientes anefricos pode ser substancialmente 
reduzida com adigao de hemoperfusao. 

Caso t: Intoxicacao por metanol 

Homem de 32 anos, sem historico significativo anterior, bebeu 
uma garrafa de fluido para lavagem de para-brisas no momento 
em que estava sendo preso, na tentativa de evitar ir diretamente 
para a prisao. O individuo foi levado imediatamente para a uni- 
dade de emerg£ncia mddica, onde foi avaliado. Na epoca, o unico 
sintoma eram nduseas sem v6mitos. O homem nao apresentava 
dor no peito, dispneia, cefaleia, diaforese e disturbios visuais. 
A pressao arterial (PA) era de 146/86 mmHg, a temperatura (T), 
de 37°C, o pulso (P) era regular, e a respiragao (R), de 14 irpm. 
O exame da cabega, olhos (incluindo o exame de fundo), pes- 
cogo, pulmoes, coragao, abdome, sistema nervoso e das extremi- 
dades foi totalmente normal. 

Os dados laboratoriais revelaram osmolalidade sdrica de 
390 mOsm/kg, Na de 138 mEq/A K de 6,3 mEq/A Cl de 99 mEq /£, 
C0 2 de 23 mEq/4 ureia de 24 mg/df e glicose de 96 mg/d A A uri- 
ndlise era normal; e o nlvel de metanol, de 227 mg/dA 

O paciente iniciou imediatamente um tratamento com ad¬ 
ministragao intravenosa de etanol e, subsequentemente, com 
fomepizol. No dia seguinte, apresentava as seguintes condigoes: 
pH de 7,376; Pco 2 de 44,2; Po 2 de 86,9; e HC0 3 de 25,3. O nlvel 
de etanol era de 159,9 mg/dA Depois da hemodidlise, o nlvel 
de metanol caiu para 59 mg/dA No dia posterior, ocorreu um 
efeito rebote para 90 mg/dA o que tomou necessario fazer uma 
segunda hemodialise no terceiro dia, com o nlvel de metanol 
caindo para 28 mg/dA Em nenhum momento durante a hospi¬ 
talizagao, o paciente se tomou acidbtico de forma significativa. 
O exame oftalmoldgico foi normal. O paciente se tomou assinto- 
mdtico, recebeu alta no quinto dia de hospitalizagao, tendo sido 
levado diretamente para a prisao. Este caso demonstra que a ini- 
bigao imediata de dicool desidrogenase pode evitar totalmente a 
acidose com risco de vida e as complicagoes oculares. O uso de 
fomepizol eliminou a necessidade de monitoramento contlnuo 


do nlvel de etanol do paciente, tendo sido inicialmente, necessa¬ 
rio quando o etanol constitula o unico bloqueador disponlvel da 
dlcool desidrogenase. Entretanto, a administragao de fomepizol 
nao evita o uso de hemodialise. A remogao do metanol pela didlise 
reduz consideravelmente o tempo de hospitalizagao mesmo nos 
casos em que e necessario um segundo procedimento. A16m disso, 
nos casos de acidose, a corregao com a dialise deve ser imediata. 
Em intoxicagoes graves por metanol, como neste caso, a dialise 
pode evitar a administragao de uma segunda dose de fomepizol. 

Caso 2: Envenenamento por etilenogSkoS 

Homem de 28 anos, anteriormente sauddvel, foi hospitalizado 
3 h depois de beber 280 ml de llquido anticongelante para radia- 
dor contendo 95% de etilenoglicol. Apesar de trfimulo e agitado, 
a intoxicagao nao era 6bvia. As condigoes do paciente eram as 
seguintes: PA de 137/88 mmHg; T de 37,1° C, P de 88 bpm; e R 
de 24 irpm. Nao havia anormalidade na cabega, olhos, pescogo, 
pulmoes, abdome, sistema neurologico e extremidades. 

Os dados laboratoriais mostraram osmolalidade s6rica de 
362 mOsm/kg, Na de 146, K de 4,5, Cl de 110 e C0 2 de 11. 
A ureia era de 21 mg/dA e a creatinina, de 1,1 mg/dA O pH ar¬ 
terial era de 7,17; o Pco 2 > de 26; e o Po 2 , de 105. O nivel se- 
rico de etilenoglicol era de 303 mg/dA A urina nao continha 
proteina, glicose ou c61ulas, por6m apresentava inumeros cris- 
tais em forma de agulha e de envelope de carta. Depois da 
administragao de solugao salina e etanol, o paciente foi hemodia- 
lisado. Em nenhum momento, demonstrou queda na fungao renal. 
As coletas programadas de sangue e urina, para verificar a pre- 
senga de etilenoglicol, foram feitas antes e depois da hemodialise. 
A eliminagao renal enddgena de etilenoglicol foi de 27,5 mAmin, 
e a eliminagao hemodialitica, de 136,6 mAmin. Aproximadamente 
30 h depois da ingestao, o nivel de etilenoglicol do paciente era 
zero. O paciente recebeu alta depois de 72 h sem nenhum dano em 
6rgaos-alvo pela ingestao. Este caso mostra que a imediata adminis¬ 
tragao do bloqueador de dlcool desidrogenase (etanol ou fomepizol) 
pode evitar lesoes nos rins, coragao e cerebro. A eliminagao hemo¬ 
dialitica de etilenoglicol e cerca de 5 vezes maior que a enddgena da 
toxina. Considendo ser muito mais eficaz, a hemo didlise e um im- 
portante meio de reduzir rapidamente a quantidade de etilenoglicol 
e dos seus metabdlitos no corpo humano, e, alem do mais, diminui 
substancialmente o tempo de intemagao hospitalar. 
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Caso 3: Intoxicacao por aluminio 

Mulher de 72 anos foi transferida de outro hospital 8 dias de- 
pois de irrigate na bexiga com solu^ao de aluminio a 1% (sulfato 
de aluminio e potdssio) para o tratamento de cistite hemorragica 
intratdvel. O nlvel de consci£ncia da paciente diminuiu a partir do 
terceiro dia pos-irriga^ao, e, neste mesmo dia, foi coletada uma 
amostra de A1 s&rico que, 5 dias mais tarde, era de 423 pg It. Seis 
horas depois de infusao de 500 mg de deferoxamina, a paciente 
recebeu dialise durante 4 h com um dialisador com area de 2m 2 de 
alto fluxo. Com base em relatos anteriores de que a hemoperfusao 
com carvao era superior a hemodialise, no segundo dia, durante 
4 h a paciente foi tratada com hemoperfusao 6 h depois da admi¬ 
nistrate da mesma dose de deferoxamina. A seguir, foi feito o chl- 
culo da extrato total de aluminio (com quelato e sem quelapao). 
Embora iniciando com uma taxa de extra$ao mais baixa que a 
hemoperfusao (20% versus 38%), ahemodidlise apresentou razao 
de extrato m&tia de 24% versus m£dia de 16% por causa da sa¬ 
turate* do dispositivo de hemoperfusao (a extra$ao foi de apenas 
5% depois de 2 e 4 h). A16m disso, a paciente nao teve altera^oes 
nas plaquetas durante a hemodialise, mas apresentou profunda 
trombocitopenia depois da hemoperfusao. Subsequentemente, foi 
tratada com quelato e apenas com hemodi&Iise. Esse fato ilustra 
a necessidade de reavaliar a literatura mais antiga h luz dos apri- 
moramentos na didlise. 

Caso 4: Envenenamento por salocilato 

Universitdria de 22 anos foi encontrada perambulando pela 
sala do alojamento de estudantes. Examinada no centro de 
saude da faculdade, observou-se que estava irritavel, confusa. 


taquipneica e levemente hipotensa. Sua colega de quarto tele- 
fonou para o centro de saude, informando que a paciente havia 
terminado um namoro e que encontrara algumas pllulas no piso 
do banheiro bem como uma embalagem vazia de dcido acetil- 
salicllico. Ap6s a transference para um centro de atendimento 
terci&rio verificou-se que a paciente se encontrava acid£mica 
(pH de 7,24) e hipopotassfimica, com uma concentrate de sa- 
licilato de 75 mg/d L Logo ap6s a internato, percebeu-se que 
estava sonolenta, fato que resultou na imediata transferfincia 
para a unidade de terapia intensiva, onde foi feita hemodidlise 
com um cateter venoso femoral. Em 2 h, a acidose melhorou 
(pH de 7,34), e a concentrate de salicilato caiu para 35 mg/d4 
passando o pH, depois de 4 h, a ser de 7,4, e a concentrate* de 
salicilato, de 20 mg/dA Assim, a didlise foi interrompida. Este 
caso mostra que, na presen^a de acidemia, as altera^oes no sis- 
tema nervoso central (SNC) refletem a retento de salicilato no 
SNC e indicam a necessidade de urgfincia na corre^ao do pH 
com dialisado contendo bicarbonato, demonstrando, ainda, que 
o salicilato € uma droga com dialis&ncia ideal (embora a liga^ao 
proteica seja alta, o elo e fraco, e a molecula atravessa as mem- 
branas de didlise com facilidade). 

Aronoff G et al. (eds.): Drug Prescribing in Renal Failure. American 
College of Physicians, 1999. 

Horl WH et al.: Replacement of Renal Function by Dialysis, 5 a ed.> 
Kluwer Academic Publishers, 2004. 

Proudfoot AT et al.: Position paper on urine alkalinization. J Toxicol 
Clin Toxicol 2004;42:1. 

Watson WA et al.: 2003 annual report of the American Association of 
Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System. Am 
Emerg Med 2004;22:335. 



Indice 


Os numeros das pdginas com “q” e “f ” indicam quadro e figura. 

Abla^ao de radiofrequencia percutanea guiada por imagem, 418 

Abscessos de prbstata, 336 

Abuso de antiacidos, 75 

Acetaminofeno* 26q 

Acetato, 50 

Acetato de calcio, 73* 177 

Acetato de desmopressina (dDAVP)* 26q* 30-31 

Acetazolamida, 13*44,112* 137 

Acetilcisteina, 198 

Aciclovir* 127-129* 315q 

Acidemia, 184 

Acidifica^ao urinaria distal, 146 

Acido acetilsalicflico* 56* 166* 267,295* 315q 

Acido acetoidroxamico (AHA)* 348 

Acido asebrbico, 327 

Acido cloridrico (arginina* lisina)* 50 

Acido de polimixina* 315q 

Acido dietilenotriaminopentacetico (DTPA) com tecnecio 99,362 
Acido dietilenotriaminopentacetico com tecnecio 99 
(99mp c ^DMSA), 342 

Acido docosaexaenoico (DHA), 245 
Acido eicosapentaenoico (AEP), 245 
Acido etacrinico, 315q 

Acido etilenodiaminotetracetico (EDTA)* 325 
Acido fblico, 181, 191* 200 
Acido glicirretmico, 37 
Acido mefenamico* 315q 
Acido nicotmico, 110 
Acido sulfossalicflico (ASS), 287 
Acido sulfurico (cisteina, metionina), 50 
Acido tetraidro fblico metabblito folato, 191 
Acido urico* 111 
na TLS, 119-120 

Acido urico da urina/razao de creatinina, utilidade da, 120 
Acido vanililmandelico (AVM), 371 
Acido zoledronico, 63 
Acidos graxos de omega-3,190,245 
Acidose lactica* 45,48-49* 53* 54 
Acidose metabblica* 33, 38* 78* 95,139* 144* 370 
achados clinicos* 53-54 
bicarbonate de sbdio intravenoso para* 96 
causas gastrintestinais* 49-50 
causas renais* 50-52 
causas* 45-46,48q* 50q 
compensa^ao respiratbria, 46-47 
considera^oes gerais, 45-46 
devido a intoxica^ao por salicilato* 49 
diagnostico diferencial de, 47-48 
efeitos adversos* 53-54 
em pacientes com AKI, 95-96 
hiatos de anion* 47-52 
na insuficiencia renal aguda oligurica, 48 
patogtoese, 46-53 

principios basicos do do dignbstico, 45 
tratamento, 54 


Acidose metabblica do hiato do anion alta, 48-49 
Acidose metabblica hipercloremica, 48* 146 
Acidose respiratbria 
achados clinicos, 57-58 
complicates, 59 
considera0es gerais* 57 
diagnostico diferencial, 58-59 
manifestations clinicas, 57q 
patog£nese*57 
preven^ao* 57 

principios basicos do diagnbstico* 57 
produtjao de C02, papel no desenvolvimento da, 59 
prognbstico* 59 
tratamento* 59 
Acidose respiratbria* 32 
Acidose respiratbria aguda, 58 
Acidose respiratbria aguda-sobre-cronica, 58-59 
Acidose respiratbria crbnica, 58 
Acidose tubular distal (RTA tipo 1 )* 38 
Acidose tubular renal, 50-52* 51q 
Acidose tubular renal (ATR do tipo 2), 38 
Acidose tubular renal distal hipercalemica* 52-53 
causas, 52q 

Acidose tubular renal distal, 51-52* 146* 32 Iq* 351 

Acidose tubular renal do tipo IV, 52-53* 53q 

Acidose tubular renal proximal (tipo 2)* 50-51 

Aciduria paradoxal* 43 

Acinetobacter baumanii , 329 

Acloridria, 65 

a-actinina-4,223 

Acumulo de fibronectina, 124-125 

ADAMTS 13* 288-289* 291-292 

Adefovir* 130 

Adenoma produtor de aldosterona, 367 
Adenoma sebaceo, 414 
Administrate de cristaloide, 10 
Afro-Americanos 
AVC* 376 

complicates cardiovasculares e relacionadas* 376 
doen^a renal cronica, 376-377 

doen^a renal de estagio terminal (DRET) em* 295, 374 
e DRET* 149 

estudo de tratamento com ramipril* 206 
hipertensao* 374-378 
ingestao de sal na dieta* 375 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)* 376 
mudanqas terapeuticas no estilo de vida, 377* 377q-378q 
Agentes antiarritmicos* 34 
Agentes anti-hipertensivos* 277,293 
Agentes antiplaquetarios, 290 
Agentes calcimimeticos, 64* 179 
Agentes de ligagao de fosfato, 177-178 
Agentes de radiocontraste, 92 
Agentes de reduqao de lipidio* 227 
Agonistas [32-adrenergicos, 33f, 79,387 
Alantoina* 122 

Albumina* 6,20* 107,159* 182,185*211*258,287*257,286 
para smdrome neffbtica, 21 


INDICE 


Albuminuria, 358 
Albuterol, 41 
Alcalemia, 32 
Alcaliniza^ao 
da urina, 112 
dos sais de K, 38 
Alcaliniza^ao da urina, 122 
Alcaliniza^ao urinaria* 93 
Alcalose hipocalemica, 9, 369 
Alcalose metabblica, 32* 34 
achados laboratoriais, 43 
dassifica«;ao por patogenese, 43q 
deple^ao de cloreto (CDA), 44 
diagnbstico diferencial, 43-44 
estados transitbrios de, 44 
grau de eleva^ao do plasma [HCO 3 -]* 42-43 
impactos da deple^ao de potdssio, 45 
principles basicos do do diagnbstico, 42 
prognbstico* 45 
sinais e sintomas, 42-43 
tratamento, 44-45 

Alcalose metabblica hipocalemica, 9 
Alcalose metabblica por deple<pao de cloreto (ADC), 44 
Alcalose respiratbria* 49,67 
achados clinicos, 55 
causas da, 56q 
complicates* 56 
considera^oes gerais* 55 
diagnbstico diferencial, 55-56 
manifesta^oes dinicas, 55q 
patogenese, 55 
preven<;ao* 55 

principles basicos do diagnbstico* 54 
prognbstico* 56 
tratamento, 56 
Alclofenac* 315q 
Aldosterona, 79 
antagonistas, 227 
bloqueadores, 13* 15 
fun^bes de, 366 
hipertensao, 369 

Aldosteronismo primario (AP)* 384,396 
achados clinicos, 366-368 
considera^oes gerais* 366 
principles basicos do do diagnbstico* 366 
tratamento, 368 
Alendronate, 63, 70 
Alentuzumabe* 273 

Alimenta^ao com baixo teor de sal, 13, 31,153 
Alimenta^ao restrita de sbdio* para FSGS* 227 
Alimentaifao via tubo* 198 
Alimentos ricos em potassio* 38 
Alopurinol* 93,122* 125,315q* 419 
Amicacina, 126 
Amiloide serico P (SAP), 283 
Amiloidose sistemica (AL), 282 
Amiloidose* 174-175,232 
achados clinicos, 282-283 
classifica^ao e nomenclatura para a, 282q2q 
considerables gerais* 281 
diagnbstico diferencial,, 283 
patogenese, 281-282 
primaria, 282 

principles basicos do diagnbstico* 281 


prognbstico, 284 
sinais e sintomas, 282-283 
tratamento, 283-284 
Amilorida* 15, 19,38*45,368*370 
Aminoaciduria, 50, 74 

Aminoglico sideos, 37* 92,104,107,125-126, 333 
orientates de dosagem, 127q 
Aminolevulinato desidratase (ALAD), 325 
5-aminossalicilatos* 125 
Amitriptilina, 26q 
Amortecimento mental, 62 
Amoxicilina* 263,315q 
AMP ciclica (cAMP), 136 
Ampicilina, 315q 
Anabohsmo bsseo, 71 f 
Analgesia, 56 

Anaiise da esterase de leucbcito* da urina* 3q 

Analise de bilirrubina, da urina* 3q 

Anaiise de celulas sanguineas, da urina, 3q 

Analise de cetonas* da urina, 3q 

Anaiise de nitrite* da urina, 3q 

Analise de pedra, 346 

Analise de proteina* de urina* 3q 

Analise do conteudo de glicose, da urina, 3q 

Analise do pH, da urina* 3q 

Analogos de vasopressina* 7* 22* 26q* 29-30,104-105 
Anemia* 65* 96,167,498 
de DRC 

patogenese* 155 
prognbstico* 159 
tratamento, 156-159 
na sindrome de Goodpasture, 255 
neffite por derivai;ao, 264 
normocromica normocitica, 263 
preven<j;ao e tratamento, 166 
tratamento, 208 

Anemia da celula falciforme* 223 

Anemia hemolitica microangiopatica* 288-289,293 

Anemia hemolitica, 292 

Aneurismas intracranianos (AICs), 407,411 

Anfotericina* 92 

Anfotericina B* 37,83,132,334 

Angiite por hipersensibilidade, 125q 

Angiofibromas facials, 413 

Angiografia* 165 

Angiografia coronaria percutanea, 165 
Angiografia por ressonancia magnetica (ARM), 363 
com contraste de gadolinio, 5 
Angiografia renal, 5, 362-363 
Angiomiolipomas, 414-415 
Angiomiolipomas epitelioides* 415 
Anidrase carbonica citoplasmatica II* 46 
Anlodipina, 206 
Anorexia, 82,151,159,182 
corre^ao de, 198-199 

Anormalidade do eixo renina-aldosterona* 52 

Anormalidades eletroliticas e hipOYoIemia, 9 

Anormalidades laboratoriais, na smdrome nefrotica, 212 

Anormalidades no EGG* 41,34f 

Anormalidades renais difusas, 343f 

Anormalidades renais focais* 342f 

Anormalidades sensoriais, na DRC, 151 

Ansia de vomitos* 298 

Ansiedade, 55, 67 




IN DICE 


549 



Antagonistas da angiotensina II, 77, 102,107 
Antagonistas do receptor de V 2 ,27 
Antagonistas GPIIb-IIIa, 167 
Antagonistas receptores de endotelina, 105,114 
Antiacidos, 85 

Antiacidos contendo magnesio, 73 
Antibibticos BTactam, 314 
Antibio ticos com quinolona, 125 
Antibioticos, 262-263,290, 333,336,447 
Anticoagula<;ao profilatica, 235 
Anticoagula^ao sistemica, 458 
Anticoagulantes, 290 
Anticorpo antinuclear (AAN), 212 
Anticorpo monoclonal anti-C5,240 
Anticorpos anticardiolipina autoimune, 294 
Anticorpos citoplasmaticos antineutrbfilos (ANCA), 215,260,277 
glomerulonefrite associada, 269 
MPO, 269 
SW, 267 
teste, 267,269 
vasculite, 270,274 
Antidepressivos, 26q 

Antigeno CD20 de superficie das celulas B, 308 

Antigeno central da hepatite B (HBcAg), 232, 311 

Antigeno de superficie da hepatite B (HbsAg), 232, 308-309 

Antigeno e da hepatite B (HBeAg), 308 

Antipireticos, 56 

Antipsicbticos, 26q 

Aortoplastia, 372 

Aparencia de “pele de cebola”, 289 

Aparencia de nitrog£nio (nPNA), 185 

Apatia, 42 

Apneia do sono 

achados chnicos, 373 
considera^oes gerais, 373 
patogenese, 373, 

principios basicos do diagnbstico, 373 
progndstico, 372 
tratamento, 373 
Apneia, 86 
Apoptose, 91 
Ardencia ao urinar, 6 
ARF induzida por cristal, 124 
Armazenamento intracelular, 46 
Arquitetura de podbcito, 22f 
Arritmias, 371 

Arritmias cardiacas, 34,42-43,45,160 
Arritmias ventriculares, 115,293 
ART, 300 

Arteriografia, 362-363 
Arterite de celulas gigantes, 265 
Arterite de Takayasu, 265 
Artificial e hiperfosfatemia, 70 
Ascite cirrotica, 19 
Ascite refrataria, defini^io, lOlq 
Aspectos nutricionais, na doen^a renal cronica (DRC) 
achados chnicos, 187-189 
complicates, 189-197 
considerate gerais, 181 
ma nutri^ao na protema-energia, 181-182 
patogenese, 181-187 

principios basicos do do diagnbstico, 181 
tratamento, 197-200 
Aspirados da medula ossea, 282 


Astrocitoma subependimario de celulas gigantes, 414 

Atelectasia, 20 

Atenolol, 393 

Ateroembolismo, 116 

Aterosclerose (ASO), 72,360 

Aterosclerose, na DRC, 162 

ATIN induzida por rifampicina, 314 

Atividade de C3 convertase (C3bBb), 249 

Atividade de renina plasmatica (ARP), 37, 367 

Atrofia tubular, 254 

Automediplo de BP (AMBP), 397 

Avalia<;ao da fun^ao renal, 204 

Azapropazone, 315q 

Azatioprina, 271-274,278-279,315q 

Azotemia, 9,94,117,119, 130,132,260,263 

Azotemia pre-natal, 9, 90-91,94 

BUN para a razao de creatinina serica em, 90 
causas, 9q 

DAINE associada, 143 
tratamento, 96 
Aztreonama, 315q 

B2M fibrila amiloide, 174 
Bacteriuria, 332 
Beriliose, 62 
Betanidinebe, 315q 
Bexiga distendida, 146 
Bicarbonato basolateral, 46 
Bicarbonate de potassio (KHCO 3 ), 38 
Bicarbonato de s 6 dio, 93,115,153 
Bicarbonaturia transitdria, 43 
Bifosfonatos, 64,65q, 70 
Biopsia renal, 104,131,215 
APSGN, 260 
IgAN, 247 
LN, 277 

paraMCD, 218-219 
SUH, 289 

Biopsia renal, 152,243 
amiloidose, 282 

para o manejo da glomerulonefrite ANCA, 269 
Biopsia renal percutaneo, 5 
Bloqueador receptor de histamina-2,44 
Gt/p-bloqueadores, 409,413 
P-bloqueadores, 13,40,355,367,371,376, 381,387 
Bloqueadores de canal de Na, 14, 38 
Bloqueadores de receptores de mineralocorticoide, 367 
Bloqueadores do canal de calcic (BCCs), 166,293,355, 365,367, 
387-388,396,413 

Bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs), 38,90,132-134, 
143,152,166,188,204, 207,234,245,325, 355,386,429 
Bloqueadores do receptor de AT II (BRA), 361,364-365,367 
Bloqueio nervoso esplancnico, 410 
Bloqueio parassimpatico, 86 
Bombas de Na-K-ATPase, 32-33, 36 
Bradicardia, 86 
Broncoscopia, 269 
Bulimia, 43 
Bumetanida, 14,125 

C trachomatis, 336 
C3eNef, 260 


550 


fNDICE 



C5-9,235 
C5b-9, 229-230 
Caibras musculares, 34 
Calcidiol, 66 

Caldfica^ao vascular, 165 
Calcifilaxia, 72 

Calcifilaxia/arteriolopatia uremica calcificante (AUC), 174 
Calcimimeticos, 73 
Calcinose tumoral, 70 
Calcio, 181 

ingestao na DRC, 193 
Calcio dialisado, 73 
Calcitonina, 65q, 79 
Calcitriol, 60-63,67-68,178 
Calculos de calcio, tratamento para, 349-352 
Calculos de fosfato de calcio, 345 
Calculos de urato acido de amonia, 349 
Cahurese, 37 

Canais de agua (aquaporina 2), 136 

Canal de sbdio epitelial (ENaC), 47f, 52 

Cancer cervical, 93 

Cancer de bexiga, 6 

Cancer de prbstata, 93 

Cancer suprarrenal, 37 

Candesartano, 206 

Candida spp, 329, 334 

Candidiase mucocutanea, 65 

Capilarite alveolar pulmonar, 266 

Captopril, 206,315q, 393 

Caquexia, 1 

Carbamazepina, 315q 

Carbamazepina-oxicarbazepina, 26q 

Carbenicilina, 315q 

Carbenoxolona, 369 

Carbonato de calcio, 177,197 

Carbonato de lantanio, 73, 177 

Carbonato de magnesio, 178 

Carboplatina, 134-135 

Carcinoma de celula renal, 5 

Carcinoma metastatico, 93 

Carcinomas renais, 407,418 

Cardiotoxicidade de potassio evidente, 112 

Cardiotoxicidade hipercalemica, 112 

Carnitina, 191 

Carvao ativado de dose multipla, 540 
Catabolismo de nucleotidio purinico, 119 
Catecolaminas, 371 
Cateter de arteria pulmonar, 9 
Cateter de bexiga, 334 
Cateteres peritoneais, 451-452 
Cateteriza^ao ureteral, 336 

Causas renais e extra-renais, do desgaste de magnesio, 81 

CCBs nao diidropiridinas (DHP), 356 

CCBs nao diidropiridinas, 358 

CD2AP, 223 

Cefaclor, 315q 

Cefaleia, 57 

Cefalexina, 263,315q 

Cefalosporinas, 93,125,314,333 

Cefalotina, 315q 

Cefamandol, 315q 

Cefazolina, 315q 

Cefepima, 333 

Cefotaxima, 315q 


Cefoxitina, 315q 
Ceftazidima, 333 
Celecoxibe, 139 

Celulas epiteliais tubulares renais (ETR), 116,144 

Celulas espumosas, 322 

Celulas t citotoxicas, 125 

Celulite, 219 

Cetoacidos, 49 

Cetoacidose alcodlica, 49 

Cetoacidose diabetica, 38,49,54,70,73, 75-76,83 
razao hiato Aanionico para AHCO 3 , 53 
Cetoacidose, 45,48-49,54 
Cetonas, 53 
Cetonuria, 75 
Cetoprofeno, 315q 
Chlamydia, 185,326 
Cicatriz renal, 320 
Cicatriz renal adquirida, 338 
Cicatriza^ao renal, 338-339 
Ciclofosfamida de pulso, 278 
Ciclofosfamida intravenosa, 272 

Ciclofosfamida, 26q, 227,237,267,270-271,278-279,307, 327 
Ciclosporina, 83,92,267 

Ciclosporina, 40,110,226,237-238,245,278,315q, 324 
Cidofovir, 130 
Cifoescoliose, 58 
Cifose, 74 

Cilindros granulosos, 126 
Cimetidina, 1 ,44, 125, 315q 
Cinacalcete, 67, 73,159 
Cintigrafia/renografia com captopril, 362 
Cintigrafia/renografia renal, 362 
Ciprofloxacino, 125,315q, 336 
Circula^ao esplancnica, 100 
Circulaijao hiperdinamica, 100 
Cirrose, 11,23,26. Ver tambem Cirrose hepatica 
mudan<^as hemodinamicas na, 99-100 
terapia com DAINE, 142,144 
Cirrose alcoolica aguda, 105 
Cirrose hepatica, 13,33 
considera^oes gerais, 18 
principios basicos do diagndstico, 18 
tratamento, 18-20 
Cirrose hepatica, 99 

Cirurgia com desvio da arteria renal, 365 
Cirurgia de desvio do intestino delgado, 82 
Cisplatina, 37,83,91q, 134-135 
Cistatina C, 94 
Cistinuria, 345 

Cistite aguda nao-complicada 
achados clinicos, 330-331 
considera^oes gerais, 330 
diagnbstico diferencial, 331 
principios basicos do diagnbstico, 330 
tratamento, 331-332 

Cistite. Ver Cistite nao-complicada aguda 
Cistos renais, 34,412,415 
simples, 421 
Cistoscopia, 147,467 
Cistouretrografia de evacua^ao, 152 
Citocinas pro-inflamat 6 rias, 185 
Citocinas, 101 
Citopenia, 412 
Citrato, 345 


IN DICE 


551 



anticoagula^aoj 460 
depurate 82 

Clindamicina penicilina, 263 
Clofibrato, 26q, 315q 
Clonidina, 387 
Clorambucil, 237 
Cloreto de amonio, 44 

Cloreto de magnesio que contem Slow-Mag, 84 
Cloreto de potassio (KC1), 38 
Cloreto de sevelamer, 177 
Cloreto de sbdio 

excreta como tratamento da insuficiencia cardiaca, 13 
retengao renal e ingestao, 17,20 
Cloreto seroso, medida do, 47 
Cloridorreia congenita, 44 
Clorotiazida, 17 
Clorpromazina, 295 
Clorpropamida, 26q, 315q 
Clortalidona, 315q 
Cloxacilina, 315q 
Clozapina, 315q 
Coarctates abrticas 
achados clinicos, 372 
considerate gerais, 372 
diagnbstico diferencial, 372 
principios basicos do diagnbstico, 372 
prognbstico, 373 
tratamento, 372 
Cocaina, 110-111 
Coccidioidomicose, 62 

Coinfec^ao pelo virus da hepatite C (HCV), 131 
Colangite, 412 
Colangite baeteriana, 413 
Colecalciferol, 61 
Colestase, 101-102 
Coleta de urina em 24 h, 3q 
analise de pedra, 346-347 
avaIia<;ao da excre^ao de magnesio urinario, 81 

determinate 2 

excreto de potassio, 36 

medida da excre^ao urinaria de sbdio, 396 

medida da proteinuria, 204 

nefropatia induzida por litio, 324 

no diagnbstico da ingestao excessiva da ingestao de cloreto 
de sbdio, 17 
para FSGS, 224-225 
proteinuria, 6 
Colistina, 315q 
Coloca^bes de cateter, 334 
Colorado de Hansel, 313 
Colorado de imunofluorescencia, 225 
Colorado de Wright, 316 
Colorado do acido-Schiff peribdica, 309 
Colorado tricromica, 309 
Coma, 62,76,80,151 

Combina<;ao de ventila^ao-perfusao (V/Q), prejudicada, 54, 57-59 
Complexo da esclerose tuberosa 
achados chnicos, 414-416 
aspectos de, 414q 
considerate gerais, 413-414 
diagnbstico diferencial, 413 
manifesta^oes renais de, 415q 
principios basicos do diagnbstico, 413 
tratamento, 416 


Compostos carbonila, 185 
Compostos de efedra, 111 

Concentrate de bicarbonato, plasma, no individuo normal, 46 
Concentrate de CO 2 alveolar, 54 
Concentrate de PCO 2 , na alcalose respiratbria, 55 
Concentrate de sodio, serosa, 31 
diabetes insipido, 29 
hipovolemia, 23 

Concentrate de sbdio, serosa, significado, 9 
Concentrate sanguinea de HCO 3 , antes da acidose metabblica, 52 
Concentrates de fbsforo (Pi), inorganica serica, 69 
alimentar, 73 

defeitos esqueleticos com deplete de Pi, 77 

efeitos do etanol sobre, 75 

equilibrio de, 70 

impacto do agudo, 72 

mudanqa transcelular de, 70 

na hidrofosfatemia, 74 

terapia, 76, 78 

Condutividade hidraulica, 11 
Congestao pulmonar, 12 
Conjuntivite, 267 
Contra^ao mesangial, 100 
Contrato muscular, 80 

Contraindicates relacionados com o paciente, para a biopsia 
renal, 5 

Controle da pressao sanguinea, na DRC, 152 
Controle glicemico, na DRC, 208 
Convulsoes, 115,392 

Corante de fucsina acida orange G (AFOG), 255 
Corante de radiocontraste, 104 
Cornea (ceratopatia em faixa), 72 
Cortical scarring, 431 

Corticosteroides, 117,219,226,235-236,245,254,271,278,307, 311 
Corynebacterium urealyticum, 329 
Cotrimoxazol, 315q 
Craniotabe, 74 

Creatinina serosa, 67. Ver Nivel de creatinina 
Creatinoquinase (CC), 109 

isoforma da creatinoquinase ligada ao miocardio (CKMB), 111 
tipo muscular (CKMM), 110 

Crioablato, 418 

Criocoagulate> 418 
Crioglobulinas, 260 

Crioglobulinas, 260, 302-303,304q, 305, 307 
Crioglobulinemia, 247,302-303 
diferen^as de genero, 304 
relacionada com o virus da Hepatite C, 303-305 
Crioglobulinemia associada k hepatite C, 253-254 
Crioglobulinemia relacionada com o virus da hepatite C, 303-305 
Crioglobulinemia sintomatica evidente, 303 
Crise renal escleroderma, 290 
achados clinicos, 293 
considerate gerais, 292-293 
principios basicos do diagnbstico, 292 
tratamento, 293 
Cristalizato de urina, 122 
Cristaluria, 131 
Cuprophane, 182 

Dantroleno, 110 

Darbepoetin-alfa (AraNESP), 158 
Defeito de concentrate de urina, 406 


INDICE 



Defeitos oculares, 423 
Defeitos tubulares renais, 75 
Defice de Cl”, tratamento para, 44 
Deficiencia de 1,25-diidroxivitamina D, 66 
Deficiencia de llp-hidroxilase 
achados clinicos, 368 
considera^oes gerais, 368 
principios basicos do diagnostico, 368 
tratamento, 369 

Deficiencia de agua, estimativa da, 31 

Deficiencia de carnitina palmitiltransferase, 109 

Deficiencia de carnitina, 191 

Deficiencia de cofator, 159 

Deficiencia de ferro e eritropoietina, 159 

Deficiencia de glicocorticoide, 26 

Deficiencia de glieose- 6 -fosfato desidrogenase, 122 

Deficiencia de mineralocorticoide, 25 

Deficiencia de potassio, 109 

Deficiencia de prostacidina PGI2,288 

Deficiencia de vitamina B ^ 65 

Deficiencia do fator H, 288 

Delirio, 57,80 

Delta HC0 3 , 53 

Demencia, 67 

Deple^ao de fosfato, 83 

Deple^ao de magnesio normomagnesemica, 81 

Deple^ao de volume intravascular, 1 

Deposi^ao de cadeia pesada (DDCP),284 

Deposi^ao de Clq, 231 

Depbsitos amiloides viscerais (DAV), 283 

Depositor renais de anti-imunoglobulina (Ig) G, 260 

Depressao, 67 

Depressao respiratbria, 86 

Depura^ao de creatinina, 99, 452 

Deriva^ao de cloreto, 51 

Derivados de anfetamina, 110-111 

Derivados do acido fibrico, 110 

Descompressao de cisto, 410 

Desgaste de bicarbonato urinario, 50,130 

Desgaste de magnesio renal, 81-82 

Desgaste de potassio on magnesio renal, 126 

Desgaste muscular, 53 

Desoxicorticosterona (DOC), 37 

ll-desoxicortisol, 368 

Despolariza^ao de mibcito, 35 

Desvio de “Stent” Portosistemico Intra-hepatico Transjugular (TIPS), 
18,105, 108 

Desvio portosistemico, 20,413 
Desvios arteriovenosos esplancnicos, 18 
Determinancies de renina na veia renal diferencial, 364 
Dextrose (D 5 W), 27 
Diabetes, 72 

e hipertensao, 356 

Diabetes insipida nefrogenica, 29-31,30q, 34,43,126,129-130,32Iq 
Diabetes insipido, 28-30 
Diabetes insipido gestacional, 30 
Diabetes insipido neurogenica, 30q 
Diabetes melito, 11, 83, 182 
Dialise, 31,41,121,126,130,151,429 
Dialise de albumina extracorpbrea, 105 
Dialise de eficiencia baixa sustentada (DEBS), 97 
Dialise peritonial (DP), 97,182 
achados chnicos, 444-446 
complicates, 446-449 


consideranoes gerais, 444 
prognoslico, 452 
tratamento, 449-452 

Dialise peritonial ambulatorial contmua (DPAC), 175 

Dialise peritonial cr 6 nica (DPC), 513 

Diarreia, 25,35,49,82 

Diazepam, 315q 

Diclofenaco, 315q 

Didronel (dissodio etidronato), 70 

Dieta americana, 79 

Dietas ocidentais, 8 

Difenidramina, 132 

Diflunisal, 315q 

2,3-difosfoglicerato, 76 

Digoxina, 34-35 

1.25- diidroxicoIecaIciferol, 75,181, 184 

1.25- diidroxivitamina D3,76, 326 
sintese, 119 

Diltiazem, 358 

Din arnica da bexiga, anormal, 339 
Dinitrato de issorbida, 389 
Disartria, 76,151 
Discalemia, 32 

Discrasia das celulas plasmaticas, 281 
Discrasia de celula B, 282 
Disfun<;ao circulatbria p 6 s-paracentese, 107 
Disfimnao de plaqueta, tratamento da, 153 
Disfunnao de tubulo distal, 37 
Disfimnao hepatica, 100 
Disfiinnao hepatica, 100-101 
Disfimnao tubular, na SCD 
achados dinicos, 433 
consideranoes gerais, 432 
patogenese, 432 

principios basicos do diagnbstico, 432 
tratamento, 433 
Dislipemia, 208 
Dispepsia GI, 143 
Displasia, 340 

Displasia fibromuscular, 361 
Dispneia, 55 

Dispneia noturna paroxistica, 12 

Dispositivo de assistencia de tubulo renal (DAR), 462 

Dispositivos de marca-passo cardiaco, 34 

Distensao nas costas, 111 

Distribui^ao de liquidos corporals, 8 q 

Distrofia toracica asfixiante, 413 

Disttirbio autossomico recessivo gen£tico. Ver Deficiencia 
de llp-hidroxilase 

Disttirbio no equilibrio de potassio. Ver tambim Hiperpotassemia; 

H ipopotasse m ia 
achados clinicos, 33-35 
considerables gerais, 32 
deplenao impacta, 44-45 
efeitos na conduqau cardiaca, 35 
impacto das mudan^as de K agudas, 35 
manifestanoes clinicas de um plasma anormal [K1,34 
patogenese, 32-33 

tra^o eletrocardiograficos com hipopotassemia e hiperpotassemia, 34f 
Disttirbios acidobasicos 
e mecanismo normal, 46 
grau de elevato do plasma [HCO 3 "], 42-43 
PaC0 2 nos, 42 
tratamento, 54 


IN DICE 



Disturbios de acido de base respiratbrio, 54 
Disturbios de desgaste de sal, do rim, 8, 8q 
manifesta^oes clinicas, 9 
Disturbios edematosos 
considera^bes gerais, 11 
processos compensatbrios, 7 

Disturbios eletroliticos, associados a deple<;ao de magnesio sintomatica, 
80 

Disturbios endbcrinos, de uremia, 184 

Disturbios renais, nas discrasias das c^lulas plasmaricas, 282q 

Disturbios ritmicos, na DRC, 151 

Disturbios vasculares do colageno, 291-292 

Disuria, 6 

Diurese aquosa vigorosa, 27 
Diurese da agua, 7 
Diurese em excesso, 104 
Diurese osmbtica, 114 
Diurese pbs-obstrutiva, 148 
Diuretico poupador-K, 19 

Diureticos, 12-13,33, 35,93,114,325,356,388, 390,413. Ver tambem 
Diureticos de al^a; Diureticos de tiazida 
biodisponibilidade de, 14 
classifica^ao fisiolbgica de, 14q 
como uma causa de perda de magnesio renal, 82 
complicates de, 15q 

e padentes cirroticos com as cite reffataria, 101 
e sindrome hepatorrenal, 106-108 
hipermagnesemia, 87 
para cirrose hepatica, 20 
para insuficiencia cardiaca, 13 
para sindrome nefrbtica, 21 
terapia de combina^ao, 17,17q 
Diurbticos de ali^a, 13, 33,35, 96 
a<jao dos, 15 

biodisponibilidade de, 14 

complicates assodadas a grandes doses, 18 

doses maximas de, 14q 

e alcalose metabbiica, 43 

e doen<ja renal cronica, 17 

e hipopotassemia, 35 

efeitos de, 37 

processo de reabsor^ao de litio, 137 
hipermagnesemia, 87 
infusao contmua de, 18q 
inicia^ao da diurese, 27 
nefropatia do rim do mieloma, 287 
para a sindrome nefrbtica, 21 
TLS, 121 

tratamento do edema,, 13 

Diurbticos de tiazida, 17,31,33,35,37,41,125, 153, 356,367, 370 
como efeito dos disturbios geneticos recessivos autossbmicos, 37 
como uma causa do desgaste de magnesio renal, 
e reabsor^ao de calcic renal, 63 
efeitos sobre a ECF, 136 

Diureticos para tubulo contorcido distal (TCD), 13 
a<plo de, 15 

reabsor^ao de magnesio em, 80 
vida de, 17 

Diureticos que agem no duto coletor, 13 

Diverticulite, 332 

Doen<pa anti-MBG, 256 

Doen^ ateroembblica, 93 

Doen^a cardiaca congenita cianotica, 223 

Doen^a cardiaca coronariana, 35 


Doem;a cardiaca isquemica, (DCI), 160 
na DRC, 163 

preven^ao e tratamento, 166-167 
Doen^a cardiaca valvar, 160,162 
Doenqa cistica medular 
achados clinicos, 419 
considerate gerais, 418-419 
principles basicos do do diagnbstico, 418 
tratamento, 419 

Doen<;a da arteria coronaria (DAC), 356-357,360 

Doen^a da arteria coronaria e hipertensao, 356-357 

Doen»;a da celula falciforme, 159 

Doem;a de Addison, 8 

Doen^a de Caroli, 412 

Doen^a de Castleman, 284 

Doen^a de Dent, 345 

Doen^a de deposi^ao de imunoglobulina monoclonal (DDMI) 
achados ciinicos, 285-286 
considerate gerais, 284 

diagnbstico diferencial, 286 
nefropatia do rim do mieloma, 286 
patogenese, 284-285 

principles basicos do do diagnbstico, 284 
prognostico, 286 
tratamento, 286 

Doem;a de depbsito de LC (LCDD), 284-285 
Doen^a de Fabry 

achados clinicos, 427-428 
considerate gerais, 426-427 
diagnostico diferencial, 428 
patogenese, 427 

principios basicos do diagnbstico, 426 
tratamento, 428-429 
Doem~a de Hodgkin, 62 
Doem;a de Kawasaki, 265-267 
Doenqa de lesao minima (DLM), 232 
achados ciinicos, 218-219 
causas secundarias selecionadas de, 219q 
complicate, 219 
consideraqoes gerais, 217 
crian^as com, 219 
diagnbstico diferencial, 219 
patogenese, 217 

principios basicos do do diagnbstico, 217 
prognbstico, 220-221 
sinais e sintomas, 218 
tratamento de, 219-220 
Doemja de Parkinson, 67 
Doen^a de posi^ao de cadeia leve, 232 
Doen^a de Von Hippel-Lindau 
achados clinicos, 417-418 
classifica^ao, 417q 
considerate gerais, 416-417 
diagnbstico diferencial, 418 
principios basicos do diagnbstico, 416 
tratamento, 418 

Doen<;a do figado policistico (DFC), 406-407,411 
Doen^a do rim policistico (DRP), 152,408 
Doem;a esponjosa medular 
achados clinicos, 419-420 
considera9oes gerais, 419 
diagnbstico diferencial, 420 
principios basicos do do diagnbstico, 419 
tratamento, 420 


554 


INDICE 



Doenqa fibromuscular, 362 
Doen^a fibromuscular (DFM), 360 
Doen^a hepatica, 82 
Doenqa bssea,53 

Doenqa 6ssea renal com remodelamento baixo, 172-173 
Doenqa policistica dos rins autossomica dominante 
achados cllnicos, 406-408 
aspectos peculiares de, 4Q9q 
considera^oes gerais, 405 
diagnbstico diferencial, 408 
principles basicos do diagnbstico, 405 
tratamento, 408-411 

Doenqa policistica dos rins antossomica recessiva 
achados chnicos, 412-413 
considera^oes gerais, 411-412 
diagnbstico diferencial, 413 
principles basicos do diagnbstico, 411 
tratamento, 413 
Doen<fa pbs-renal, 1 

Doenqa pulmonar obstrutiva cronica (DFOC), 58 
Doenqa renal ateroembblica, 252,313 
Doern^a renal cistica adquirida 
achados chnicos, 420 
considera^oes gerais, 420 
diagnbstico diferencial, 420 
principles basicos do diagnbstico, 420 
tratamento, 420 

Doen^a renal cronica (DRC), 2,17,69,72, 74,113,138,297,325. 

Ver tambem Manifesta^bes cardiovasculares, na doen^a renal 
cronica (DRC); Aspectos nutricionais, na doen^a renal cronica 
(DRC) 

achados clinicos, 150-152,203-204 

Afro-americanos, 376-377 

classifica^ao e recomenda^bes de manejo, 150q 

complicates, 204 

considera^ees gerais, 201 

definitao, 149 

e hipertensao, 357-358 

e proteinuria, 202 

efeitos dos niveis de angiotensina II, 202 
fatores hemodinamicos glomerulares, 201 
manifestatoes cardiovasculares, 151 
manifestatoes cutaneas, 150-151 
manifestatoes endberinas e metabblicas, 152 
manifesta^oes gastrintestinais, 151 
manifestatoes hematolbgicas, 151 
manifestation neurolb gicas, 151 
manifestatbes bsseas, 151 
orientation de screening anual para, 203q 
patogenese, 149-150,201-202 
preventao, 150,202-203 
principios basicos do diagnbstico, 201 
prognbstico, 154,209 
screening de individuos, 150 
tratamento, 152-154,204-208 

Doenqa renal de estagio terminal (DRET), 149,160,201,233,271,284, 
286,296,297, 360,412,423,463 
calcifica^ao de tecido mole e vascular na, 174 
calcificatao, 163 
causa de, 248 

risco estimado na nefropatia de refluxo, 343-344 
Doenqa renal de estagio terminal (DRET), 73,271 
Doen^a renal induzida por litio 
achados chnicos, 323-324 


consideration gerais, 323 
qualifica^ao do diagnostico, 323 
tratamento, 324 
Doen^a renal neoplasica, 322 
Doen^a renal organica, 103-104 
Doen^a tubulointersticial aguda (DTIA), 124 
Doen^a vascular perifSrica (DVP), 160 
investigate da, 165 
na DRC, 163 

preven^ao e tratamento, 168 
Doen^a vascular, 1,2q, 233 
na DRC, 162-163 
Doenijas cardiacas valvares, 407 
Doen^as cisticas, do rim, 405-421 
Doentas diarreicas, 82 
Doentas fungicas, 62 

Doen^as glomerulares, l-2q2q, 313. Ver tambem Nefropatia por 
imunoglobulina A (IgAN) 
induzidas por droga, 125 
no idoso, 508-509 
Doemjas granulomatosas, 62-63,64 

Doen^as hepaticas, complicadas pelas doen^as renais, 103q 
Doen^as parenquimais renais, 104 
Doen^as renais, 256,261,288-289,305, 327 
achados laboratoriais, 3-4 
biopsia renal percutanea, 5 
causas da agudeza, 2q 
complicatoes 
hematuria, 5-6 
proteinuria, 6 
considera^bes gerais, 1 
estudos de imagem, 4-5 
patogenese, 3-4 

sinais e sintomas na apresenta^ao, 2-3,2q 
Doenijas renais associadas ao virus da hepatite B 
achados clmicos, 309-311 
consideratbes gerais, 308 
patogenese, 308-309 
patologia, 31 Of 

principios basicos do diagnbstico, 308 
tratamento, 311-312 

Doen^as renais associadas ao virus da hepatite C 
achados clmicos, 303-307 
considera^bes gerais, 302 
patogenese, 303 

principios basicos do diagnbstico, 302 
tratamento, 307-308 

Doen^as renovasculares, nos idosos, 509-510 
Doen^as sistemicas, nos idosos, 510 

Doen<;as tubulointestinais, 1,2q. Ver Neffite intersticial aguda (NIA) 
achados clmicos, 315-317 
consideraqbes gerais, 313 
diagnbstico diferencial, 317 
patogenese, 314-315 
tratamento, 317 

Dolicoectasia arterial intracraniana, 407 
Dopamina, 104, 114 
Doxazocin, 371 
Doxercalciferol, 178 
D-penicilamina, 229,232,315q, 349 
DRC nao diabetica, 206-207 
Drenagem percutanea, 335 

Drogas anti-inflamatbrias nao esteroidais (DAINEs), 13,21,26q, 31,40, 
91,104,124-125,137,229,235,287,293,325 


IN DICE 



na drrose, 102 
classes de, 139q 
achados clinicos, 143-144 
complicates, 144 
diagndstico diferencial, 144 
eficada e toxicidade, 139 
epidemiologia, 138 

insuficiencia renal aguda assodada ao farmaco anti-inflamatorio, 
138-139 

complicates gastrintestinais, (GI} ? 138 
ATIN-induzida, 314-316 
patogenese, 139-143 
progndstico, 144 

sindromes renais associadas a, 139q 
fatores de risco, 140-143,142q2q 
tratamento para toxicidade, 144 

Eclampsia, 383, 503-506 
Ecocardiograma, 13 
Ecogeniddade e doen^a renal, 4 
Ectasia dutal com coleta papilar, 412 
Ectopia, 35 
Eculizumab, 240 
Edema, 367 

a partir de sindrome neffotica, 13 
na sindrome nefritica, 215 
na sindrome nefrotica, 211,213 
NM,231 

no dano renal induzido por diuretico, 106-107 
SHU, 288 

tratamento com diureticos de al^a para, 14 
Edema cerebral, 22,27-28, 54 
Edema ciclico idiopatico, 11 
Edema depressivel, 12 
Edema evidente, 12 
Edema generalizado, 11 
Edema intersticial, 3 
Edema nefrotico, 20 
Edema periferico, 20,203 
Edema podal, 12 
Edema pulmonar, 21,261 
Efeito do avental branco, 395 
Efeitos do golpe de ariete, 339 
Efeitos vasoconstritores, da norepinefrina, 101 
Eicosanoides, 140 
Elementos de trago 
definido, 193 

requerimentos na DRC, 193-195 
Eletrocardiograma (EGG), 34,118-119 
Eletroforese da proteina da urina (EFPU), 212 
Eletroforese de proteina serosa (EFPS), 212 

Elevate da pressao sanguinea, na crise renal de esclerodermia, 293 
Embolia pnlmonar, 212 
Embotamento, 76 

Emergences e urgencias de hipertensao 
achados clinicos, 401 
complicates, 403 

condites relacionadas com a gravidez, 403q 
considerate gerais, 401 
diagnostico diferencial, 401 
emergencias cardiovasculares, 402q2q 
emergencias neuroldgicas, 402q2q 
emergencias renais, 402q2q 


estados de excesso de catecolamina, 402q2q-403q 
patogenese, 401 

principios basicos do diagnbstico, 401 
prognbstico, 403 

sinais/sintomas e ontros achados, 402q2q-403q 
tratamento, 403 
Encefalopatia metabolica, 76 
Endocardite da valva nativa, 263 
Endocardite estafUococica, 263 
Endocardite infecciosa (El), 262 
Endocrinopatia, 284 
Endotelina-1,100 
Endotoxinas, 101 

Ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA), 

256,270 

Ensaios ELISA anti-MBG, 258 
Ensaios PTH, imunometrico, 176 
Enterite por Campylobacter , 246 
Enterobacter spp, 329 
Enterococcus fecalis, 263 
Enterococcus spp, 329, 332 
Entorpecimento, 76 
Env, 298 

Envenenamento com monoxido de carbono, 109 
Envenenamento, tratamento do 

carvao ativado de dose multipla, 540 

diurese for^ada & alcaliniza^ao urinaria, 540-542 

exemplos de casos 

envenenamento por etileno glicol, 545 
envenenamento por sahcilato, 546 
intoxicate P or albumina, 545-546 
intoxicate por metanol, 543-545 
imunofarmacologia, 543 
t^cnicas de dialise, 542-543 
Enzimas P-450,66 
Eosinofilia sanguinea periferica, 116 
Eosinbfilos, 93 
Eosinofiluria, 316 

Epidemiologia reversa, dos fatores de risco cardiovasculares, 186 

Epinefrina, 32 

Eplerenona, 19 

Epoetina-alfa, 158 

Equilibrio de pH 

nos transtornos de acido de base, 54 
na acidose respiratbria, 57 
na alcalose respiratbria, 54-55 
Eritema da mucosa orofaringea, 267 
Eritromicina, 110,315q 
Eritropoietina (rHuEPO), clonada, 156 
Escherichia coli 0157:H7, 288-289 
Escherichia coli 226,320,322, 332,335,338,406 
ITUs com, 329 
Escleroderma, 292 

Esclerose peritonial encapsulada (EPE), 448 
Espa^o de Bowman, 256 
Especies Serratia> 264 
Espirolactona, 13, 18-19,45, 368,399 
Esplenectomia, 292,413 
Esquizofrenia, 24 

Estado de hipercoagulate, na sindrome nefrbtica, 219 
Estase urinaria, 146 
Estatinas, 110,198,234-235 
Estenose, 361 

Estenose da arteria renal aterosclerotica, 362,365 



INDICE 


Estenose da arteria renal, 133 
diagndstico da, 5 
Esteroides sexuais, 79 
Estradiol, 56 

Estrat^gias anticoagula<jao, 460-461 

Estreptococos de tipos M, 47,49, 55 e 57,259 

Estreptoquinase, 315q 

Estresse oxidalivo, 181 

Estresse psicogenico, 24 

Etambutol, 315q 

Etanercepte, 274 

Etanol, 75 

Etilenoglicol (anticongelante), 49 
Etilenoglieol, 93,327 
Euvolemia, 23 

Exame com fita reagente, 3-4,3q, 93,313 
para hematuria, 5-6 
na sindrome nefrbtica, 212 

Exame de radioisbtopo com 99m Tc acido dimercaptosucdnico 
(DMSA), 5 

Exame de tomografia computadorizada com intensifica^ao com 
contraste, 4q 

Exame de tomografia computadorizada espiral (helicoidal), 363 
Exame de tomografia computadorizada sem contraste, 4q 
Exame renal nuclear, 164-165 
Exantema eritematoso polimorfo, 267 
Excesso de agua no corpo, 27 
Excesso de mineralocorticoide aparente (EMA) 
achados cllnicos, 369 
considera^oes gerais, 369 
principios basicos do diagnbstico, 369 
progndstico, 369-370 
sinais e sintomas, 369 
tratamento, 369 
Excre^ao de acido, 46 
Excre<;ao de agua renal, 7 

Excregao de magnesio renal, na insuficiencia renal, 176 

Excre^ao de platina, 134 

Excre^ao de potassio nas fezes, 41 

Excre(;ao de proteina, 6 

Excre^ao ffacionada de HC0 3 (EFHC0 3 ), 51 

Excre^ao ffacionada de magnesion (EF M& ), 81 

Excre^ao ffacionaria renal de Na f (FENa F ), 90 

Excre^ao renal e hiperfosfatemia, 69-70 

Exotoxina B cationica estreptocbcica, 260 

Expansao de volume de liquido extracelular (LEC), como tratamento 
para NIC, 115 

Fabrazima, 429 
Fagocitose, 339 

Fator de clivagem de Von Willebrand (FvW), 289,291 

Fator de crescimento derivado da plaqueta (FCDP), 259 

Fator de crescimento endotelial vascular (FCEV), 217,390 

Fator de crescimento fibroblastico (FCF)23, 70 

Fator de crescimento placentario (FCP1), 390 

Fator de crescimento semelhante a insulina a (IGF-1), 98 

Fator de crescimento transformante (TGF)-p, 202 

Fator de crescimento tumoral (TGF)-a, 72 

Fator de necrose tumoral (TNF), 62,159 

Fator de necrose tumoral (TNF)-a, 182,223,235, 259 

Fator nefritico C3,249,250q, 251 

Fator reumatoide (FR) IgG e IgM, 302 

Fatores reumatoides monoclonais (FRm), 302 


FCF23,76 

Febre,28,56,59,65,93-95,104, 111, 116,124-125,131-132,136,138, 
215,226,239,252,261,264,289,291,304, 316-317,320,326, 
330, 332, 334-335,349,406-407,410,412,415,420,431,473, 
475,478,512 
Fedor uremico, 151 
Fenazopiridina, 5 
Fenclofenac, 315q 
Fenilbutazona, 138, 315q 
Fenilpropalonamina, 315q 
Fenindiona, 315q 
Fenitoina, 21,315q 
Fenobarbital, 315q 
Fenofibrato, 315q 
Fenoldopam, 114 
Fenomeno de Raynaud, 304 
Fenomenos tromboembolicos, 218 
Fenoprofeno, 3I5q 
Fenotiazina, 5, 315q 
Fenbtipo de Potter, 412 
Fenoxibenzamina, 371 
Feocromocitomas, 371, 384 
achados dinicos, 371 
complicates, 371 
considerat^s gerais, 370-371 
diagnostico diferencial, 371 
principios basicos do do diagnbstico, 370 
prognostico, 371-372 
tratamento, 371 
Fibrila amiloide, 281 
Fibrilogenese, 307 
Fibrina, 289 
Fibrinoliticos, 290 
Fibromialgia, 111 
Fibrose, 125 

Fibrose do miocardio, 162 

Fibrose hepatica, 11 

Fibrose intersticial, 56,254,338 

Fibrose muscular, 112 

Fibrose pulmonar, 58 

Fibrose renal, 202 

Fibrose retroperitoneal, 93, 148 

Fibrose tubulointersticial, 233 

Figado, doen^as sistemicas afetando, 104 

Fisiologia de potassio 

absor^ao no intestino delgado, 32 

carga no duto de coleta cortical (DCC), 32-33,33f 

equilibrio transcelular, 32 

impacto das anormalidades de acido de base, 32 

ingestoes individual, 32 

mecanismos homeostaticos, 32 

mudan^as? 121 

papel nas funt^s celulares, 32 
Fistulas arteriovenosas (AV), 162 
Flebotomia, 39 
Fludrocortisona, 10 
Flufenazina, 26q 
Fluoroquinolonas, 333,410 
Fluoxetina, 26q 
Flurbiprofeno, 139q 
Fluxo sanguineo arterial, efetivo, 90 
Fomepizol, 93 

Forma ligada ao X da doen^a (XLAS), 422-424 
Forma^ao de acido titulavel (AT), 46 


IN DICE 



Forma<jao de ascite, teoria do superfluxo de, 18 
Formula de Cockroft-Gault, 1-2,3q 

Fdrmula do estudo da Modifica^ao da Alimenta^ac na Doen^a Renal 
(MADR)j 1-2 

Foscarnete, 37,92,129-130, 315q 
Fosfato de calcic, 131 

Fosfato monoidrogenado de calcio (bruchita), 351 
Fosfatoninas, 76 

Fosfatos orais e hiperfosfatemia, 69 
Fosfaturia, 50,75 
Fotocoagula^ao, 418 
Fragmentos amorfos, 116 
Fraqueza muscular, 34 
Funguria, 334 

Furosemida, 13-14,18-19,21,65q, 94,96,125, 135,220,315q 
combina^ao com albumina, 21 
Furosemida, 95 

Gadodiamida, 67 
Gadolinio, 5 
Gadolinio MRA, 363 
Gadoversetamida, 67 

Gamopatia monoclonal de significado incerto (GMSI), 281-282 

Gamopatia monoclonal idiopatica, 303 

Gangrena gasosa, 110 

Gardnerella vaginalis , 329 

Gastrocistoplastia, 44 

Gene CYP1181,368 

Gene GYP 17,368 

Gene da 1-hidroxilase, 66 

Gene Klotho, 72 

Gene Nef] 299 

Gene PHEX, 76 

Gene PKD, 405 

Gene VHL, 417 

Genes COL4A3 e COL4A4 ,425 
Genes COL4A3 , COL4A4 e COL4A5 ,422 
Genes TSC, 413-414 
Gentamicina, 126,315q 
Ginecomastia, 19 

Gliceraldeldeo-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), 260 
Glicina, 23 

Glicocorticoides, 37,65q, 327 
Gliconato de calcio, 41 
P2-gIicoproteina 1,294 
Glicoproteinas codificadas (El e E2), 302 
Glicosaminoglicanos, 345 
Glicose, 23 

Glicosideos digitais, 13 
Glicostiria, 50,112 
Glicostiria, 130 
Glitazonas, 198 

Globulina-y intravenosa (IVIg), 220 
Glomeruloesclerose, 149,212,233 
Glomeruloesclerose focal (GEF), 300 
Glomeruloesclerose, nodular, 286 

Glomeruloesclerose segmentar focal (GESF), 217,232,252, 342 
achados chnicos, 224-225 
achados patoldgicos, 222-223 
apresenta^ao clinica, 222 
causas secundarias, 224q 
colapso, 225 

com infec^ao pelo FIIV, 225 


complicates, 226 
diagn6stico diferencial, 225-226 
epidemiologia, 222 
mutates geneticas associadas a, 224q 
patogenese 
primaria, 223 
secundaria, 223 

prindpios basicos do diagndstico, 222 
prognostico, 227 
quimicas do sangue, 225 
tratamento, 226-227 

Glo m erulone ff ite, 6,93-94,104,124,214,242,276 
Glomeruloneffite aguda, 94 
Glomeruloneffite associada k endocardile 
achados clinicos, 262 
considerate gerais, 262 
deposito de imunoglobulina na, 262 
patogenese, 262 

prindpios basicos do diagndstico, 262 
prognostico, 263 
tratamento, 263 

Glomeruloneffite cresc£ntica pauci-imune, 215,268 
Glomeruloneffite crioglobulinemica, 305 
Glomeruloneffite em crescente, 233,263 
Glomeruloneffite epimembranosa, 229 
Glomeruloneffite estreptocdcica, 245 
Glomeruloneffite exsudativa-prolifer ativa, 307 
Glomeruloneffite fibrilar, 307 
Glomeruloneffite imunoldgica, 93 
Glomeruloneffite induzida por droga, 125 
Glomeruloneffite membranoproliferativa (GNMP), 21,3G6f 
achados clinicos, 250-252 
associada a infecqao pelo HIV, 302 
complicates, 252 
considerate gerais, 249 
diagndstico diferencial, 252 
em pacientes adultos, 251,253-254 
em pacientes pediatricos, 252-253 
etiologia, 250q 
patogenese, 249-250 
patologia na, 251-252 
preven<;ao, 250 

prindpios basicos do do diagndstico, 249 

prognostico, 254 

recorrencia p6s-transplante, 254 

sinais e sintomas, 250-251 

tipo I e II, 232 

tratamento, 252-254 

Glomeruloneffite membranoproliferativa, 286, 307 
Glomeruloneffite necrosante focal, 257 
Glomeruloneffite p6s-estreptococica aguda (GNDA). Ver 

Glomeruloneffite pds-estreptocdcica, aguda (GNDA) 
Glomeruloneffite pds-estreptocdcica, aguda (GNPSA) 
achados clinicos, 260 
complicates, 261 
considerates gerais, 259-260 
diagnostico diferencial, 261 
manifestates clinicas em crian^as, 260 
prindpios basicos do do diagndstico, 259 
prognostico, 261 
tratamento, 261 

Glomeruloneffite rapidamente progressiva (GNRP), 93,214, 307,313 
terapia com esteroide, 245 
Glomerulopatia, 202 



INDICE 


Glomerulopatia 

achados clinicos, 434 
considerate gerais, 433 
diagnbstico diferencial, 434 
patogenese, 433-434 
preven^ao, 434 

principios basicos do diagnbstico, 433 
tratamento, 434-435 
Glomerulopatia imunotactoide, 307 
Glomerulopatia relacionada com a obesidade, 225 
Glomerulos com esclerose segmentar focal, 233 
Glucagon, 79 
Glycyrrhiza glabra , 369 
GNMP crioglobulinemica, 252 
GNMP relacionada com crioglobulinas, 215 
Gradiente de potassio transtubular (TTKG), 36,143 
Granulomas nao caseosos, 326 
Granulomatose de Wegener, 93,214-216,266-268,270 
Gravidez 

apbs o transplante renal, 498-499 
dialise e, 496-498 
eclampsia, 503-506 
efeitos da doen^a renal, 493 
desfechos fetais, 494 
infertilidade, 493-494 
efeitos sobre a doen^a renal, 494-495 
figado gorduroso agudo da, 502 
insuficiencia renal aguda na, 498-502 
manejo da doen<fa renal cronica durante, 496-497 
microangiopatias tromboticas, 500-501 
mudan^as anatomicas em, 492 
mudan^as fisiologicas em, 492 
mudan^as hemodinamicas em, 493 
mudan^as no metabolismo da agua, 492-493 
necrose cortical, 502-503 
nefropatia diabetica e, 495 
pre-eclampsia, 503-506 
slndrome antifosfolipideo (APS) e, 495-496 
Griseofulvina, 315q 


Plaloperidol, 26q 
Hamartomas da retina, 414 
HBV DNA, 308 
HC0 3 - impedimento, 42,46 

para a acidose respiratbria aguda, 58 
para a acidose respiratbria cronica, 58 
devido k excre^ao de bicarbonato, 50 
em resposta a alcalose respiratbria, 55 
Hemangioblastomas da retina, 418 

Hematuria, 1,3,104,112,218,222, 231,245,259-260, 276,313,346,406 
em individuos idosos, 6 
historia familiar, 6 
em mulheres, 5 
ampla, 5 
microscbpica, 5 
Hematuria familiar, 422 
Hematuria glomerular, 251 
Hematuria microscbpica, 5 
Hematuria microscopica, devido k IgAN, 245 
Hematuria na SCD 

achados clinicos, 430-431 
considerate gerais, 430 
diagnbstico diferencial, 431 


patogenese, 430 

principios basicos do diagnbstico, 430 
tratamento, 431-432 
Hemi-hipertrofia congenita, 419 
Hemodiafiltra^ao (HDF), 456 

Hemodiafiltra^ao venovenosa continua (HDFWC), 97 
Hemodialise, 44,63,97, 513 
avalia^ao da adequa^ao, 442 
complicates, 442-443 
considerat es gerais, 437 
e perdas aumentadas de nutrientes, 182 
terapia alternativa, 442 
tratamento 
acesso, 440-42 
aparato, 437-440 

indicates p&ra iniciar a terapia de dialise crbnica, 
Hemodialise arteriovenosa continua (HDAVC), 97 
Hemodialise dialise, 96 

Hemodialise venovenosa continua (HDVVC), 97 
Hemodializador de polissulfona, 182 
Hemodinamica renal, 77 
Hemofilia, 131 

Hemofiltrat^ 115,457 

Hemofiltrato venovenosa continua (HWC), 97 

Hemoglobina A^c (HbA 1( ^), 203 

Hemoglobina, 111 

Hemoglobinopatias, 159 

Hemoglobinuria, 5 

Hemblise, 77 

Hemoptose, 255 

Hemorragia pulmonar, 257,266 

Hemorragia pulmonar amea^dora a vida, 255 

Hemorragias risticas, 406,410 

Henle, at<;a de, 79, 82,87,114,137,140, 340 

Hepacivirus , 302 

Heparina, 235 

Heparina de peso molecular baixo (HPMB), 167 
Hepatan, 125 
Hepatite alcoblica, 107 
Hepatite B e C, 229 
Hepatite C MPGN, 254 
Hepatite fulminante, 70 
Hepatoesplenomegalia, 304,413 
Heroina, 223 
Hiato anionico, 313 
alto, 48-49 
diagnbstico, 52-53 
normal, 49-52 
soro, 47-48 
Hiato osmolar, 52 
Hidralazina, 295, 389 
Hidroclorotiazida, 13, 17,315q, 388 
Hidronefrose pre-natal, 337 
Hidronefrose, 93,147 
P-hidroxibutirato, 48-49 
Hidroxicloroquina, 295 
25-hidroxicolecalciferol, 184 
Hidrbxido de alummio, 122 
Hidroxietil starch, 131-132 
liP-hidroxisteroide desidrogenase do tipo 2 ,37 
25-hidroxivitamina D (calcidiol), 61-63, 68 , 75,213 
Hiperaldosteronismo, 15,31,33,37,395-396 
Hiperaldosteronismo, 40 
Hiperaldosteronismo primario, 83 


437 


IN DICE 


559 



Hiperaldosteronismo secundario, 37 
Hipercalcemia,34,43,83, 111, 175,287,326,327 
achados clinicos, 61-63 
diagndstico diferencial, 63 
patogenese, 60-61 

principios basicos do diagndstico, 60 
prognbstico, 64 
tratamento, 63-64 
Hipercalcemia da malignidade, 62 
Hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF), 63 
Hipercalcemia hipocalciurica familiar, 62 
Hipercalciuria, 51,63, 327,419 
Hipercalciuria cronica, 68 
Hipercalciuria idiopatica (HI), 349-350 
Hipercapnia, 57, 59 
Hipercolesterolemia, 185,212 
Hiperfiltra^ao, 433-435 
Hipe rfosfate mia, 67,93,96,119,122,129, 152 
achados clinicos, 72 
causas, 70q 

desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario e osteodistrofia 
renal, 72 

papel dos rins na, 69-70 
patogenese, 69-71 

principios basicos do diagndstico, 69 
tratamento, 72-73 
Hiperglicemia, 449 
Hiper-homocisteinemia, 161,200 
Hiperlipidemia, 150,213,231 
Hipermagnesemia, 152 
achados chnicos, 85-87 
amea^adora k vida, 87 
causas, 86q 

considerate gerais, 85 
prevent©, 87 

principios basicos do diagndstico, 85 
sinais e sintomas, 86q 
tratamento, 85-87,86q 
Hipermineralcorticoidismo, 37 
Hipernatremia 
abordagem &, 29f 
considerate gerais, 28 
diagnbstico diferencial 

com um volume extracelular aumentado, 30-31 
com volume extracelular baixo, 28 
com um volume extracelular normal., 28 
principios basicos do diagnostic©, 28 
sinais e sintomas, 28 
tratamento, 28 

Hipernatremia aguda sintomatica, 31 
Hipernatremia crfinica sintomatica, 27 
Hipernatremia euvolemica, 31 
Hipernatremia hipervoISmica, 31 
Hipernatremia hipovolemica, 31 
Hiperosmolalidade intratubular, 114 
Hiperosmolalidade, 28 
Hiperoxaluria, 327 
Hiperoxaluria dietetica, 351 
Hiperoxaluria enterica, 351 
Hiperoxaluria primaria (HOP), 351 
Hiperparatireoidismo primario, 61-62,350 
tratamento, 64 

Hiperparatireoidismo, 60, 159, 180 
Hiperplasia suprarrenal bilateral, 37 


Hiperpotassemia, 19, 39,93,94-95, 111, 118-119,121,133,139,144, 
152,261,370,400 
crfinica, 40 

devido k excre^ao renal de K reduzida, 40 
diagnbstico e complicate, 39-40 
principios basicos do diagnOstico, 39 
tratamento, 40-41 

Hiperpotassemia (tipo 4) RTA, 32 Iq 
Hiperprolactinemia, 152 

Hipertensao, 34,13. Ver tambem Aldosteronismo primario 
APSGN, 260 
AVCe, 357 

complicates cardiovasculares e relacionadas, 376 
diabetes e, 356 

doenija da arteria coronariana e, 356-357 
doen^a renal cronica (DRC) e, 357-358 
e inatividade fisica, 375 

efeitos colaterais induzidos por esteroides, 220 
em pacientes ADPKD, 406 
em populates de alto risco 
affo-americanos, 374-378 
gravidez, 382-393 
idosos, 379-382 

insuficiencia cardiaca congestiva e, 356 
interventes de saude publica, 353 
na alcalose metabdlica, 42 
na DRC, 203 
na FSGS, 224 
na DDIM, 285 
na uropatia obstrutiva, 146 
neffopatia de refluxo, 342 
pacientes com escleroderma, 293 
pielonefrite xantogranulomatosa, 322 
preven^ao e tratamento, 166 
primaria 

avaliat^ clinica, 353-355 
complicates, 355 
considerate gerais, 353 
prevent^ 353 

principios basicos do diagnbstico, 353 
tratamento, 355-358 
secundaria, 359-373 
SUH, 288 

testes de han^ao renal para, 354 
tratamento de, 205 

Flipertensao do avental branco, 354, 384 
Hipertensao endocrina, 366 
Hipertensao gestacional, 383 
Hipertensao mineralocorticoide, 366q 
Hipertensao portal, 99-100 
Hipertensao reffataria 
achados clinicos, 395-397 
causas, 395q 
complicates, 397-399 
considerate gerais, 394 
patogenese, 394-395 
principios basicos do diagnostico, 394 
prognostico, 400 
tratamento, 399-400 
Hipertensao portal sinusoidal, 105 
Hipertensao renovascular, 384 
achados clinicos, 361-364 
atividade de renina plasmatica (ARP), 362 
capta^ao de MAG3,362 


560 


INDICE 


considerate gerais, 360 

dano do drgao alvo (DOA) de, 361 

epidemiologia, 360 

estagios da experimental, 361 

estudos com modelos animais, 360-361 

etiologia, 360, 360q 

funi;oes renais na, 362 

patogenese, 360-361 

pistas clmicas, 360 

principios basicos do diagn6stico, 359 
tratamento, 364 
Hipertermia maligna, 110 
Hipertireoidismo, 13,350 
Hipertrigliceridemia, 190,212 
Hipertrofia, 111 
Hipertrofia prostatica, 146 
Hipertrofia prostatica benigna, 1,93 
Hipertrofia ventricular, 366 
Hipertrofia ventricular esquerda, 162, 376 
preven^ao e tratamento, 165-166 
sinais e sintomas, 163 
Hiperuricemia, 93,119, 153, 327,419 
Hiperuricosuria, 50,327 

com pedras de oxalato de calcio, 350-351 
Hiperventila^ao, 53,56, 59 
na alcalose respiratoria, 55 
Hiperventilaifao relacionada com a ansiedade, 56 
Hipervitaminose D, 63 

Hipoalbuminemia, 11,44,60, 111, 186,213,218,231 
Hipoaldosteronismo hiporreninemico, 40 
tratamento, 41 

Hipocalcemia, 34-35,93, 112,119, 122,129, 152,212 
achados dinicos, 67 
anormalidades cardiacas, 67 
causas da, 67 
diagnostico de, 67 
diagndstico diferencial, 67-68 
do hipoparatireoidismo cronico, 68 
e tetano, 72 
fosfato induzida, 72 
insufici£ncia renal associada, 68 
manifestoes neuropsiquiatricas, 67 
patogenese, 64-67 

principios basicos do diagndstico, 64 
sintomatica, 68 
tratamento, 68 

terapia farmacologica para, associada a cancer, 65q 
Hipocalcemia ionizada, 130 
Hipocapnia, 55 
Hipocitraturia, 350-351,419 
Hipocomplementemia, 232,252 
Hipofisectomia, 31 
Hipofosfatemia, 129-130 
achados cllnicos, 76-78 
associada a cardiomiopatia, 77 
causas da, 74q 
consequencias da grave, 77q 
defeitos esqueleticos, 77 
definiqao, 73 

e deficiencia de fosfato, 77 
e leite, 78 

efeitos renais, 77-78, 77q 
fatores de risco, 74q 
no sistema cardiovascular, 77 


no sistema hematopoi^tico, 77 
no sistema musculoesqueletico, 77 
no sistema nervoso central, 76 
patogenese, 74-76 

principios basicos do diagndstico, 73 
sinais e sintomas de, 76 
sintomitico, 78 
tratamento, 78 

Hipogamaglobulinemia, 218,285 
Hipomagnesemia, 15,45,66-68,75, 83, 129 
achados dinicos, 80-81 
causas, 82q2q 

devido ao sequestramento de magnesio no compartimento osseo, 81 
disturbios herdados do manuseio de magnesio associado a, 84q 
efeito sobre o hormonio da paratireoide (PTH), 81 
entre alcoolatras, 83 

etiologia & diagnostico diferencial, 81-83 
manifesta<j6es clinicas de, 80q 
prevenqao, 85 

principios basicos do diagndstico, 80 
tratamento, 83-85 

Hipomagnesemia intestinal primaria, 82 
Hiponatremia, 15,96, 139,144,152,153 
achados dinicos, 22-23 
achados laboratoriais, 23 
causa primaria de, 22 
consideraqoes gerais, 22 
diagnbstico diferencial 

com excesso de volume extracelular, 26 
com deple^ao de volume extracelular, 24-25 
com osmolalidade plasmatica baixa e osmolalidade de urina 
baixa, 24 

com uma osmolalidade plasmatica alta ou normal, 23-24 
com uma osmolalidade plasmatica baixa e osmolalidade de urina 
elevada, 24 

com volume extracelular normal, 25-26 
em termos de movimento d’agua, 22,24 
farmacos associados a, 26q 
patogenese, 22 

principios basicos do diagndstico, 22 
sinais e sintomas, 22-23 
tratamento 

hiponatremia euvolemica, 26-27 
hiponatremia hipervolemica, 27 
hiponatremia hipovolemica, 27 
Hiponatremia euvolemica, 26-27 
Hiponatremia hipervolemica, 23 
tratamento, 27 

Hiponatremia hipovolemica, 27 
Hiponatremia p6s-operatoria, 26 
Hiponatremia sintomatica, 27 
Hipo-osmolalidade, 23-24 
Hipoparatireoidismo, 64-66,70 
Hipoperfiisao renal, 99 

Hipopotassemia, 15, 33-34,42, 51,83,129,351, 361,366-367 
diagnbstico e complicates, 35-58 
expansao rapida das massas celulares, 36q 
mudan^a transcelular, 36q 
perdas extra-renais, 36q 
perdas renais, 36, 36q 
principios basicos do diagndstico, 35 
tratamento, 38-39 
Hipopotassemia cronica, 327 
Hiporreflexia, 34 


INDICE 



Hipotensao, 1, 2q2q, 442-443 
Hipotensao ortostatica, 382 

Hipotensao Sistolica no Programa de Idosos (HSPI), 379 
Flipotireoidismo, 13,26 
HipoventiIa<;ao, 42 
elimina^ao de C02, 57 
Hipovolemia 

achados laboratoriais, 9 
complicates, 9-10 
considerate® gerais, 8 
diagnbstico diferencial, 9 
estudos de imagem, 9 
principios basicos do diagnbstico, 8 
prognbstico, 10-1 
sinais e sintomas, 8-9 
testes especiais, 9 
tratamento, 10 
Hipoxia, 42,56-57,109 
Hipurato de sbdio, 38 
Histeroscopia, 23 
Histoplasmose, 62 
HLA B8DR3,254 
HLA DR7 e DR1, 255 
HLA-DR2, 230 
HLA-DR3,320 

Flomens, libera^ao de creatinina em, 2 
Homeostase acido-basica, 460 
Homeostasia eletrolitica, 460 
Homocisteina, 191 

Hormonio antidiuretico (ADH), 22,79 
Hormonio da paratireoide (HPT), 60,170, 350 
ausencia de, efeitos, 61 
desregula<;ao de, 61 
e hipocalcemia, 67-68 
efeito da hipomagnesemia, 81 
intact o, 62 

Hormonio estimulante da tireoide (TSH), 152 

Ibuprofeno, 315q 
Ifosfamida, 26q 
IgA ANCA, 246 
IgA nefropatia, 6 
Ileo paralftico, 34 

Imagem per ressonancia magn£tica (IRM), 5,322, 372 

Imagem renal, 116 

Imipenen-cilastina, 333 

Imobiliza^ao, 63 

Impaciencia, 57 

Impedimenta renal, com nefropatia de refluxo, 343-344 
Impregnate argSntea, 309 
Imunoglobulina G (IgG), 131,229,257, 314 
Imunoglobulina intravenosa (IVIG), 131-132,267,290 
Indapamida, 315q 

Indice de infiltrate glomerular de nefron simples (IIGNS), 201 

Indices resistivos renais, 364 

Indinavir, 130-131, 315q 

Indometacina, 138, 315q 

Infarto do miocardio (IM), 161 

tnfec^ao do trato respiratbrio, superior, 6 

Infec^ao estreptoebdea, 260 

Infec^ao pelo poliomavirus BK, 320 

Lnfec^ao por virus da imunodeficiencia humana (HIV), 26 

Infec^oes bacterianas, na GESF, 226 


Infec^oes de herpes simples mucocutetneas resistentes ao acielovir, 129 
Infect e® do trato urinario (ITUs), 5,329-336 
associadas ao cateter, 334 
durante a gravidez, 334-335 
fatores de risco para, 330q 
nos diabeticos, 335 
nos homens, 333-334 
nos idosos, 510-511 

Infect e® estreptocbcicas sistemicas, 110 
Infecgbespor citomegalovirus (CMV), 129 
Infec^oes pulmonares, 20 
Infec^oes relacionada com o cateter, 447 
Infec^oes sistemicas, 70 
Inflama^ao, 182 

em pacientes com DRC, 184-185,184q 
Inflamaqao tubulointersticial, 301 
Infliximabe, 267 

Infusao de criossobrenadante (plasma pobre em crioprecipitado), 292 
Infusao de plasma, 290 
Infusao de prostaciclina, 291 
Ingestao de agua 

nefropatia do rim do mieloma, 286 
para manuten^ao do volume de ECF, 10 
requerimentos na DRC, 192 
Ingestao de caleio, na alcalose metabolica, 43 
Ingestao de energia, na DRC, 189,190q 
Ingestao de fbsforo dietetico, na DRC, 193 
Ingestao de magnesio 
diaria, 79 
na DCR, 192 

Ingestao de nutrientes dieteticos, na DRC. Ver Ingestao de energia, na 
DRC 

Ingestao de potassio, na DCR, 192 
Ingestao de proteina dietetica 
na DRC, 187-188 
na NM, 234 

Ingestao de proteina, durante AKI, 98 
Ingestao de sbdio 
e DRC, 192 

e insuficiencia cardiaca congestiva, 13 
Inibidor de calcineurina, 227 

Inibidor de recapta^ao de serotonina seletivo (IRSS), 25,26q 
Inibidores da ciclo-oxigenase (COX)-2,138-139,139q 
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (EGA), 13, 15, 17,38, 
52,90,102,107,124,132-134,143,152,166,188, 192,198,207- 
208,234,245,293,301,325, 344, 355,361,364-365,367,376, 
386,429 

Inibidores da enzima conversora, 13 

Inibidores da redutase de 3-OH-3-metiI-gultaril coenzima A 
(HMGCoA), 92,110,166,199,227,334 
Inibidores de anidrase carbonica (AC), 44 
Inibidores de calcineurina, 200,226-227,295 
Inibidores de cidofilina, 291 
Inibidores de coagula^ao, 211 
Inibidores de plaqueta, 292 
Inibidores de protease, 130-131 

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), 1,2q2q, 9,23,27,33, 89, 109, 
133,160 

achados laboratoriais, 12-13 
affo-americanos, 376 
diagnbstico diferencial, 13 
estudos de imagem, 13 
principios basicos do diagnbstico, 11 
sinais e sintomas, 12 



INDICE 


terapia com DAINE, 142* 144 
tratamento* 13-15 
Insuficiencia cardiaca* na DRC* 162 
preven^ao e tratamento* 167-168 
sinais e sintomas*163 
Insuficiencia pre-renal, 124* 125q 
Insuficiencia renal* 305 

Insuficiencia renal aguda (IRA)* 117* 285* 32lq 
a partir de agentes terapeuticos 
aciclovir* 127-129 
adefovir, 130 

aminoglicosideos* 125-127 
anfotericina B, 132 
BRA* 132-134 
carboplatina* 134-135 
cidofovir* 130 
cisplatina, 134-135 

classifica<^o de dorgas com base nas categorias fisiopatolbgicas* 
125q 

considerate gerais* 124-125 

DAINEs* 137 

foscarnete* 129-130 

hidroxietilamido* 131-132 

imunoglobulina intravenosa (IGIV), 131-132 

indinavir* 130-131 

inibidores de EGA* 132-134 

litio, 136-137 

principios basicos do diagnostico* 124 
tenofovir* 130 
vancomicina* 127 
devido a DAINEs* 138 
no idoso* 507-508 
toxiddade do aciclovir, 127 
Insuficiencia renal aguda* 226 

Insuficiencia renal crdnica e glomerulopatia faldforme 
achados cllnicos* 434 
considerate gerais* 433 
diagnbstico diferencial* 434 
patogenese* 433-434 
prevent^ 434 

principios basicos do diagnbstico, 433 
tratamento, 434-435 

Insuficiencia renal e respiratbria aguda* 257q 
Insuficiencia renal induzida por foscarnete, 129 
Insuficiencia renal nao oligurica, 126 

Intera^ao mes&nquima metaneff ico - botao ureterico* anornial* 339- 
340 

Interferons* 315q 
Interleucina (IL)-4* 217 
Interleucina-1 (IL-1)* 159* 182 
Interleu cina-2* 315q 
InterIeucina-6 (IL-6)* 182* 279 
Interleucinas (IL)* 62 

Intervenqao para a arteria renal percutanea* 365 
para a displasia fibromuscular* 365 
Intoxica^ao por aluminio* manejo de* 180 
Intoxica^ao por etilenoglicol* tratamento* 49 
Intoxica^ao por metanol, tratamento, 49 
Intoxica^ao por salicilato* impacto* 49 
IRA induzida por aciclovir, 129 
Irritabilidade neuromuscular, 42* 80 
Isoniazida* 315q 
Isquemia renal, 115 
ITU associada ao cateter (ITUAC), 334 


ITU complicada* 333 
ITUs nosocomiais, 333 

Ketanserin* 389 

Klebsiella pneumoniae, 329* 332* 335 
Klebsiella spp.* 329* 406 

Labetalol* 371* 387*393 
Lactato de Ringer* 10 
Lamivudina* 31 If, 312 
Laparoscopia, 23 
Lavagem alveolar brbnquica, 269 
Laxantes* 85 
L-camitina, 191 
LCs monoclonais* 282 
Legionella * 110 
Lei de Starling, 1 
Leiomiomatose* 423 
Leite desnatado* 78 
Lesao de cdula tubular aguda, 91 
Lesao endotelial mediadapor oxidante* 185 
Lesao muscular induzida por exercicio, 111 
Lesao renal aguda (LRA)* 297 
achados clinicos* 94 
complicates, 94-96 
considerate gerais* 89 
patogenese* 90-93 
prevents 93-94 

principios basicos do diagnbstico, 89 
prognbstico* 98 
tratamento* 96-98 
Lesao renal aguda intrarenal* 91-93 
Lesao renal aguda intrinseca, 91q 
Lesao renal aguda pbs-renal* 93 
Lesao tubular proximal* 130 
Lesoes bsseas esclerbticas, 284 
Lesdes por esmagamento* 70 
Lesoes tubuloinstersticiais* 150 
Leucemia (crise blastica), 76 
Leucemia linfoblastica aguda, 70 
Leucemia linforitica aguda* 117 
Leucocitopenia, 413 
Leucocitose* 111* 332, 336 
Leucotrienos* 100 
Levofloxacina* 336 

Libera^ao de citocina causa fibrose tubulointersticial progressiva, 230 

Liberaqao de insulina p6s-prandial* 32 

Liberaqao radioisotopica* 3q 

Lincomicina* 315q 

Linfadenopatia nao supurativa, 267 

Linfangioleiomiomas pulmonares (LAMs), 414 

Linfocitos T CD4 e CD8, 326 

Linfoma de Burkitt, 70* 117 

Linfoma de celula B* 287 

Linfoma retroperitoneal* 93 

Linfomas de nao Hodgkin* 62* 117* 234-235 

Linfomas espl^nicos* 305 

Linhas de Kerley-B* 13 

Lipoproteina de alta densidade (HDL), 152 

Lipoprotema de densidade muito baixa (VLDL), 152, 190 

Lipoproteinas de densidade intermedidria (IDL)* 190 

Lisinopril* 206 


IN DICE 


563 



Litio, 63,136437 

Litotripsia por onda de choque extracorporea (LOCE), 148,345 

livedo reticularis , 93 

Losartana, 395 

Lupus anticoagulante, 294 

Lupus eritematoso, 182 

Lupus eritematoso sistemico (LES), 51,229,247,276,289,292, 327,385 
Lupus eritematoso sistemico (LES), neffite, 252 

Ma absor^ao intestinal, 75 
Ma nutri^ao, 159 
na DRC, 181482 
causas, 182'185 

complexo de inflama^ao e desfecho clinico, 185-187 
na sindrome nefrotica, 213 

Ma nutri^ao - sindrome do complexo de inflama^ao (MSCI), 186 
Ma nutri^ao de caloria protelna, 82 
Ma nutri^ao de energia protelna 
avalia^ao na DRC, 187 
causas, na DRC, 184q 
definida, 181 

Macroglobulinemia de Waldenstrom, 287 

Macroglobulinemia de Waldenstrom, 303 

Macroglossia, 282 

Magnesio dietetico, 79 

Magnesio, fontes alimentares de, 79 

Magnesuria renal, 83 

Mag-Tab SR, 84 

Malignidade cervical, 1 

Malignidade renal, com SCD, 435 

Manejo acidobasico, na insuficiencia renal, 196-197 

Manejo de llquido, 460 

Manejo nutricional, de pacientes com transplante renal, 199-200 
Manifestaifoes cardiovasculares, na doen^a renal cronica (DRC), 151 
achados clinicos, 163-165 
considerate 5 gerais, 160 
patogenese, 161-163 
preven^ao e tratamento, 165-168 
princlpios basicos do diagnbstico, 160 
prognbstico, 168-169 

Manifestation de pele, na doenqa renal cronica (DRC) , 150-151 
Manifestaijoes enddcrinas e metabolicas, na doen<;a renal cronica 
(DRC), 152 

Manifestation gastrintestinais, na doenga renal crfinica (DRC), 151 
Manifestation hematolbgicas, na doen^a renal cronica (DRC), 151 
Manifestoes neurologicas, na doen^a renal cronica (DRC), 151 
Manifesta<;6es bsseas, na doen<ja renal cronica (DRC), 151 
Manifestation vasculares, na ADPKD, 407 
Manitol, 13,23,37,94,114 
Manobra de Osier, 397 
Marmotas, 309 

Mascar tabaco com sabor de alca^uz, 369 

Mecanismo da sede, na hipernatremia, 28,31 

Medidas domesticas de PA, 354 

Megalin, 126,229-230 

Meios de contraste isso-osmolares, 115 

Meloxicam, 315q 

Membrana basal glomerular (MBG), 229,307 
Membro acedente espesso (MEA), 79 
Meropenem, 333 
Mesalazina (5-ASA), 315q 
Mesalazina, 125 
Mes£nquima metanefrico, 340 


Metabolismo da protelna, na DRC, 152 

Metabolismo hepatico de citocromo P450-3A4,132 

. _ >■. 

Metanfetamina (MDMA ou Extase), 26q 
Metanol (alcool de madeira), 49 
Meticilina, 315q 
Metildopa, 387,393 
Ct-Metildopa, 315q 

3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), 110 
a-metilnoriepinefrina, 387 
Metilprednisolona de pulso, 267,278 
Metionina, 191 

M£todos de administrate de oxigenio, 57 
Metolazona, 17 
Metoprolol, 393 

Metotrexato (MTX), 125,267,273 
Metoxiflurano, 327 
Mezlocilina, 315q 

Micofenolato mofetil (MMF), 220,227,238, 245,253,278,278q, 317 
Microalbuminuria, 3q, 205-206 
Microangiopatia trombbtica, 125q, 277,293 
Microangiopatias tromboticas (TMAs), 252,288 
etiologias, 289q 
Microglobulina-p 2 , 326 
Microscopia de imunofluorescencia, 231 
Midodrina, 105,443 
Mielinolise pontina central (MPC), 23 
Mieloma multiple (MM), 62,281, 303 
Mineralizaijao vascular, 72 
Mineralocorticoide, sintetico, 10 
Mineralocorticoides, 37,43,45 
Minociclina, 315q 
Mibcitos, 32 
Mioglobina, 109, 111 
Mioglobinuria, 5,93, 111 
Mionecrose diabetica, 109 
Miopatia alcoblica, 77,109 
Miopatias metabolicas, 109 
Mitoniicina-C, 291 
Mitramicina, 65q 
MN associada k hepatite B, 232 
MN idiopatica, 229 

Modelos animais, de doen^a renal, 202 

Modifica^oes do estilo de vida, 356q 

Monitora^ao ambulatorial da pressao arterial, 354, 397 

Monofosfato de adenosina (AMP), 70 

Monoterapia com estatina, 112 

Morfologia papilar renal, 338 

Movimento de agua e hiponatremia, 22-24 

Movimentos mioclonicos, 151 

MPA, 266-267 

Mudan^a transcelular e hiperfosfatemia, 70 

Mudan^s no Estilo de Vida Terapeuticas (MEVT) alimenta^ao, 190,19lq 
Mulheres, depura^ao de creatinina em, 2 
Mycelex, 271 

Mycobacterium tuberculosis , 269,329 
Mycoplasma hominis , 329 

N gonorrhea , 336 
N-acetilcisteina, 94 
N-acetilcisteina (NAC), 114 
NaCl dietetico, 10 
Nafcilina, 315q 
NaHC 03 , terapia, 38 


564 


INDICE 



Naproxen o, 315q 
Narcdticos, 26q 
Natriurese, 7, 13 
Nauseas, 124,129,151,332,443 
Na-P-hidroxibutirato, 38 
Necrose celular, 114 
Necrose papilar renal (NPR), na SCD 
achados clinicos, 430-431 
considerate gerais, 430 
diagndstico diferencial, 431 
patogenese, 430 

principles basicos do diagndstico, 430 
tratamento, 431-432 
Necrose papilar renal, 512 
Necrose papilar, 32 lq 

Necrose tubular aguda (NTA), 2q2q, 4,9,28,91-92,93,96,103,120, 
124,125q 
NTIAde, 316 

Necrose tubular proximal, 112 
Nefotoxicidade do tacrolimo, 92 
Nefrectomia, 344, 413 
Nefrina, 223 
Nefrite (PHSN), 246 
Nefrite de deriva^ao, 307 
achados clinicos, 264 
considerate gerais, 264 
patogenese, 264 

principles basicos do diagndstico, 264 
tratamento, 264 
Nefrite de radia^ao, 328 
Nefrite intersticial, 51, 93 
Nefrite intersticial aguda (NIA), 94,125q 
manifesta^oes clinicas de, 124-125 
Nefrite intersticial aguda idiopatica, 317 
Nefrite intersticial alergica, 511-512 
Nefrite intersticial cronica (NIC), 130 
inrun omediada, 326-327 
induzida por metal pesado, 325-326 
metabdlica, 327 
outras, 327-328 
primaria/idiopdtica, 320 
relacionada com a medica^ao, 322-325 
secundaria, 320-322 

Nefrite intersticial hipocomplementemica idiopatica, 327 
Nefrite lupica (NL), 214,245,268, 307 
achados clinicos, 276-277 
complicates, 277-278 
considerate gerais, 276 
diagndstico diferencial, 276 
diastese de coagula^ao, 277-278 
modelo animal da nefrite de Heymann, 276 
principios basicos do do diagndstico, 276 
progndstico, 280 
teste soroldgico, 277 
tratamento, 278-279 
Nefrite lupica membranosa, 278q 
Nefrite tubulointersticial aguda (NTIA), 2q2q, 313-318 
a partir de necrose tubular aguda (NTA), 316-317 
algoritmo para o diagnostico e tratamento, 318f 
drogas que causam, 315q 
Nefrite tubulointersticial com sindrome uveite 
achados chnicos, 326 
considerate gerais, 326 
diagndstico diferencial, 326-327 


patogenese, 326 

principios basicos do diagndstico, 326 
progndstico, 327 
tratamento, 327 

Nefrite tubulointersticial cronica (NTIC), 320-321,32If 
causas de, 322q2q 
manifesta^des clinicas de, 32lq 
Neffocalcinose aguda, 117 
Neffocalcinose, 51,64,68,121,369 
Neffocalcinose, aguda, 119 
Nefrolitiase, 5,64,68,93,131, 322,406,410 
achados clinicos, 346-347 
complicates, 348 
considerate gerais, 345 
diagndstico diferencial, 348 
patogenese, 345-346 
preven^ao, 345 

principios b&sicos do do diagndstico, 345 
prognostico, 352 
tratamento, 348-352 

Nefrolitiase relacionada com a hipercalciuria, 326 
Nefrologia de interven^ao, prospectos, 528 
Nefronofitiase 

achados clinicos, 419 
considerates gerais, 418 
diagndstico diferencial, 418 
tratamento, 419 
Nefrons justamedulares, 222 
Nefropatia aguda pelo fosfato, 325 
Nefropatia associada ao HIV (NAHIV) 
achados clinicos, 300 
considerate gerais, 296-298 
patogenese, 298-300, tratamento, 300-301 
principios basicos do diagndstico, 296 
Nefropatia com cilindros de Bence Jones (“rim do mieloma”), 
281,285 

achados clinicos, 287 
considerate gerais, 286-287 
patogenese, 287 

principios basicos do diagndstico, 286 
tratamento, 287 

Nefropatia da celula falciforme, 430-435 
Nefropatia de imunoglobulina A (IgAN), 190,214,225,252 
achados clinicos, 243 
considerate gerais, 242 
diagndstico diferencial, 245 
doents associadas a, 243q 
patogenese, 242-243 
principios basicos do diagndstico, 242 
prognostico, 246 
sinais e sintomas, 243 
tratamento, 245 

Nefropatia de membrana de base frna (NMBF), 425 
Nefropatia de perda de sal, 25 
Nefropatia de pigmento, 111-112 
Nefropatia de refluxo adquirida, 337 
patogenese, 337-340 
sinais e sintomas, 341 
Nefropatia de refluxo congenita, 337,343 
patogenese, 339-340 
sinais e sintomas, 341 
Nefropatia de refluxo, 321 
achados clinicos, 341-342 
complicates, 342-344 


IN DICE 



considerate gerais, 337 
patogenese, 337-340 
preven^ao, 340-341 
principios basicos do diagnbstioo, 337 

risco estimado de doen^a renal de estagio terminal (DRET), 343 
tratamento, 344 

Nefropatia diabetica, 153,205,232 
achados clinicos, 485-487 
considerate gerais, 483-484 
patogenese, 484-485 
principios basicos do diagnbstico, 483 
tratamento 

dialise peritonial, 491 
hemodialise de manuten^ao, 490-491 
terapia de reposi^ao renal, 490 
terapia de uremia, 489-490 
transplante de pancreas, 491 
transplante de rim, 491 

tratamento precoce de fatores de risco, 487-489 
Nefropatia diabetica evidente, 206 
Nefropatia do rim do mieloma, 285 
Nefropatia dos Balcas, 327-328 
Nefropatia end£mica (dos Balcas) (NE), 327-328 
Nefropatia epidemica, 317 
Nefropatia extramembranosa, 229 
Nefropatia induzida por aciclovir, 129 
Nefropatia induzida por contraste (NIC) 
achados clinicos, 115-116 
considerate gerais, 113 
diagnbstico diferencial, 116 
estrategias para, 115q 
hiperosmolaridade, 114 
mecanismo de, 114f 
patogenese, 114 
preven^ao, 114-115 
principios basicos do diagnbstico, 113 
progndstico, 116 
tratamento, 116 

Nefropatia induzida por inibidor de calcineurina 
achados clinicos, 324 
considerate gerais, 324 
principios basicos do diagnbstioo, 324 
tratamento, 324 

Nefropatia membranosa (NM)> 252 
achados clinicos, 231-232 
complicates, 233-234 
considerate gerais, 229 
diagnbstico diferencial, 232-233 
“estadiamento” de Ehrenreich e Churg da morfologia 
glomerular em, 232q 
experimentos com modelos animais, 229 
patogenese, 229-231 

principios basicos do do diagnbstico, 229 
progndstico, 240 

relapso subsequente a uma remissao completa (RC), 234 
risco de progressao, 233q 
secundaria, 230q 
tratamento, 234-240 
Nefropatia obstrutiva, 2q, 510 
Nefropatia por dcido aristoldquico 
achados clinicos, 325 
considerate gerais, 325 
principios basicos do diagndstico, 324 
tratamento, 325 


Nefropatia por acido aristol6quico/erva-chinesa. Ver Nefropatia 
por acido aristoloquico 
Nefropatia por BK virus, 320 
Nefropatia por chumbo, 325 
Nefropatia por Clq, 225 
Nefropatia por contraste, 150 
Nefropatia por cristal, 125 
Nefropatia por uso abusivo de analgesicos (NAA) 
achados clinicos, 323 
considerate gerais, 322-323 
patogenese, 323 

principios basicos do diagndstico, 322 
tratamento, 323 

Nefropatia tubulointersticial cronica (NTIC), 136 

Nefrose osmdtica, 131 

Nefrostomia percutanea, 147 

Nefrotoxicidade do litio, 324f 

Nefrotoxicidade induzida por aminoglicosldio, 126 

Nefrotoxicidade induzida por vancomicina, 127 

Nefrotoxinas, 92 

Neoplasia de c^iula B, 285 

Neoplasia endbcrina multipla (NEM), 371 

Neoplasmas epitehais, 415 

Netilmicina, 126 

Neurofibromatose do tipo 1,371 

Neuropatia periferica, 284, 304 

NIA induzida por droga. Ver Nefrite intersticial aguda (NIA) 
NIC induzida por cadmio, 325 
NIC induzida por cisplatina, 325 
NIC, induzido por chumbo, 325-326 
Nicotina, 26q 
Nifedipina, 261,393 
Nitrate de galio, 65q 
Nitrofurantoina, 315q 
Nitrogenio da ureia sanguinea (BUN), 3q 
acidose metabblica, 49 
como indicate de ECF, 9 
devido a IRA, 89 

impacto de manifesta^oes de nefrotoxicidade induzida por 
aminoglicosldio, 126 
monitora£ao em pacientes com NIC, 116 
na DRC, 152 
na rabdomiolise, 111 
na sindrome nefrbtica, 212 
pos-terapia com DAINE, 143 
Nitrogenio de ureia de urina (NUU), 188 
Nitroprusseto, 261,389 
Nitroprusseto sbdico, 403 
Niveis de aluminio, plasma, 176 
Niveis de trigliceridio, na DRC, 190 
Nivel de creatinina 
determinate, 1-2,3q 
e uso de bloqueadores de aldosterona, 15 
fatores que afetam, 3q 
na NIC, 115 

na sindrome nefrbtica, 212 
p6s-terapia com DAINE, 143 
Nocturia, 12,203 
Nodos de Osier, 263 
Nodulos subependimario, 414 
Norepinefrina, 32,77,104 
Norfloxacina, 315q 

Nutriqao parenteral intradialitica, (NPID), 198 
Nutri<;ao parenteral total (NPT), 82 
Nutrigao, na lesao renal aguda, 98 



INDICE 


Obediencia do paciente e controle de BP, 397 

Obstru^ao da saida da bexiga, 146 

Obstni^ao tubular, 125q 

Obstru^ao ureterica, 148 

Ocitocina, 26q 

Octreotida, 105 

Oleos de peixe, 245 

Oliguria, 89,96,99,113,15,256,389 

Omeprazol, 44, 315q 

Organ omegalia, 284 

Ornipressina, 104 

Qrtopneia, 12 

Osmolalidade da urina, 25 

Osmolalidade de plasma, 22-23,23f, 24 

Osso novo (renova^ao ossea), 61 

Ostegenese, 72 

Osteite fibrosa cistica, 72 

Qsteoblastos, 61 

Ostebcitos, 61 

Osteoclastos, 61 

Osteodistrofia renal, 69,151,193 
achados clinicos, 173-174 
complicates, 174-176 
deformidades esqueletieas, 173 
dor bssea, 173 
fraqueza muscular, 173 
lesao mista de, 173 

manifestaifoes extra-esqueleticas, 173-174 
patogenese, 170-173 
principles basicos do diagnostico, 170 
tratamento, 176-180 
Osteodistrofia, 413 
Osteomalacia oncogenica, 76 
Osteomalacia, 74 
Gsteopontina, 72,345 
Osteoporose, 69-70 
Osteoprotegerina, 72 
Guro, 229 
Oxacilina, 315q 
Oxalato de calcio, 93,131, 345 
Oxalato, 327 
Oxidantes, 185 
Oxidase de xantina, 122 
Oxido de magnbsio, oral, 45 
Oxido nitrico, 101,114 

P aeruginosa , 333, 335 

P mirabilis , 335 

P4S03A4,110 

PA na pre-eclampsia, 390 

Pacientes dispneicos, 12 

Pacientes queimados e hipernatremia, 28 

Padrao imunofluorescente P-ANCA, 269 

Pamidronato, 63,65q, 70 

PAN associada ao virus da hepatite B, 267 

Pancreatite aguda, 67,83 

Pancreatite, 182 

Papilares simples, 338,338f 

Papilas compostas, 338,338f 

Papiledema, 284 

Paracelin-1 (claudin-16), 80 

Paracentese, 20,101 

Paraoentese, agressiva, 104 


Paralisia flacida, 33-34 

Paralisia musculoesqueletica flacida, 86 

Paralisia peribdica de hipertireoide, 36 

Paraproteinemias, 252 

Paratireoidectomia, 66-68,179-180 

Parestesias, 34,76 

Parestesias acrais ou periorais, 55 

Patologia hepatica, 407-408 

Pedra de acido urico, tratamento para, 349 

Pedra de cistina, tratamento para, 348-349 

Pedra de estruvita, tratamento para, 348 

Pedras nos rins, 32 lq, 347 

PeguilatOi 307 

Peilografia intravenosa, 4q 

Peito de pomba, 74 

Penicilina benzatina, 261 

Penicilina de sbdio, 38 

Penicilina G, 315q 

Penicilinas, 15,93, 125,314 

Pentamidina, 83,92 

Pentoxifilina, 105 

Peptideos natriureticos do tipo B, 7,11-13 

Peptidio natriuretico atrial, 114 

Peptidio relacionado com PTH (PTHrP), 61 

Perda de agua, na hipernatremia, 28-29 

Perda de audi^ao sensorineural (PASN), 423 

Perda de bicarbonate, 50 

Perda de bicarbonate gastrintestinal, 49 

Perda de liquido hipotdnico, na hipernatremia, 28 

Perda de sais cerebrais, 25 

Perda de sbdio, na hipernatremia, 28 

Perda de sbdio renal, na hipovolemia, 25 

Perdas de volume renal, na hipovolemia, 23 

Perdas gastrintestinais, na hipernatremia, 28 

Perfil de coagula<;ao, de pacientes renais, 5 

Perfis de lipidio, 212 

Perfusao renal, l-2q 

Pericardite urSmica, 151 

Pericardite, 160 

Peritonite, 182,219 

Peritonite bacteriana espontanea, 20,101 
Peritonite bacteriana, 107 
Peroxida^ao de lipidio, 235 
Pielografia,431 
Pielografia anterbgrada, 5 
Pielografia intravenosa (IVP), 147,322, 363 
Pielografia retrbgrada, 5 
Pielonefrite, 339. Ver Pieloneftite aguda 
Pielonefrite aguda, 320-321,337 
achados clinicos, 332 
considera^bes gerais, 332 
diagnostico diferencial,332 
principios basicos do diagnbstico, 332 
prognostico, 333-335 
tratamento, 332-333 

Pielonefrite aguda nao-complicada, 333q 

Pielonefrite crbnica, 321-322 

Pielonefrite enfisematosa, 335 

Pielonefrite xantogranulomatosa, 322 

Pigmentos heme, 112 

Pigmenturia, 112 

Piperacilina, 315q 

Piridoxina, 191,351 

Piridoxina HC1, 200 


IN DICE 


567 



Piroxicam, 315q 

Pifiria, 3q, 116> 326 

Placa de Hollenhorst, 116 

Plasma fresco congelado (PFC), 292 

Plasmaferese, 215,227, 253,267,271,290, 307 

Platinas, 134 

Pneumocystis carinih 269 

Pneumonia, 219 

Pneumonia pneumocbcica, 110 

Podocalixina, 223 

Podbritos, 299 

POEMS, 284,286 

Pol , 298 

Poliangeite microscbpica (MPA), 266,267q 
Poliartetire nodosa, 214 

Poliarterite nodosa (PAN), 93,247,265-267, 309 

Poliarterite nodosa idiopatica, 267 

Policitemia, 146 

Polidipsia primaria, 24 

Polidipsia secundaria, 28 

Polidipsia, 29 

Poliestireno sulfato sodico, 121 
Polietileno glicol (PEG), 307 
Polimialgia reumatica, 265 
Poliuria, 29,129,135, 313,412-413 
Por^ao arterial, dos liquidos corporals, 7 
Posi^ao supina, perfusao renal em, 12 
Prazosina,371 

Precursor de zimogenio (SPE B), 260 
Precursors de nudeotidio purinico, 122 
Prednisona, 220,278q, 301, 317 
Pre-eclampsia, 383,389-392,503-506 
fatores de risco, 390q 
Pre-eclampsia sobreposta, 383 
Pressao arterial media (PAM), 379 

Pressao diastblica final ventricular esquerda (PDFVE), 12 
Pressao positiva continua das vias respiratbrias (CPAP), 
durante o sono, 373 
Pressao venosa jugular, 9 
Priapismo, 430 
Probenecida, 1,15,130,315q 
Probucol, 235 
Procainamida, 295 

Procedimentos de cateter de dialise peritonial 
cateteres peritoneais cronicos, 529-538 
complicates com inser^m do cateter, 538-539 
considera^oes gerais, 529 
remo^ao do cateter, 538 
Procedimentos de desvio jejunoileais, 327 
Procedimentos endovasculares centrais 

angioplastia transluminal percutanea, 521-525 
cateteres venosos, 519-520 
disfun^ao de acesso arteriovenoso, 520-521 
ligadura do ramo acessbrio da fistula, 528 
stents venosos, 525-526 
trombectomia percutanea, 525 
Procedimentos intravasculares, aspectos com, 517-519 
Processo de autorregula^ao, 401 

Processos compensatbrios, para diminui^ao de volume arterial, 7,12 
Procrit, 156 

Produ^m de C0 2 , papel no desenvolvimento de acidose 
respiratoria, 59 

Produ^o de corticotropina ectopica, 369 
Proeminencia/protuberancia costocondral, 74 


Profilaxia, 107 

Profilaxia com antibiotico, 107,344 
Profilaxia pneumocysiis> 271 
Profilaxia p6s-coito, 332 
Progesterona, 56 
Promotor de Nphsl , 299 
Propiltiouracil, 315q 
Propionibacterium acne , 264 
Propranolol, 315q 
Prostacidina (PGI 2 ),460 
Prostaglandinas, 114 
Prostatite, 335 
Prostatite aguda, 313 
Prostatite bacteriana aguda 
achados clinicos, 336 
considerate gerais, 335 
diagnostico differencial, 336 
prindpios basicos do diagnbstico, 335 
tratamento, 336 

Protema associada ao receptor (PAR), 229 

Proteina C reativa (PCR), 185, 373 

Protema de Bence Jones, 287 

Proteina de matriz GLA, 72 

Protema do cofator da me mb ran a (PCM), 249 

Protema G (Rheb), 414 

Proteina peritonial, 182 

Proteinas catidnicas, 47 

Protemas de Tamm-Horsfall, 112,287 

Proteinas ligantes de GTP, 235 

Protemas nao estruturais (de NS2 k NSS), 302 

Proteinase 3 (PR3-ANCA), 269 

Proteinuria, 1,104,126,130,152,161,202,212,216,227,231,234,239, 
255,260,276,309,313, 316,326, 358,367, 383 
avalia^ao da, 204 
com SCD, 434 
glomerular, 6 
ortostatica ou postural, 6 
screening de, 224-225 
tratamento, 213-214 
tubular, 6 

Proteinuria glomerular, 6 
Proteinuria ortostatica, 6 
Proteus mirabiliSi 329 
Proteus spp, 329, 332,406 
Pseudodiabetes azotemico, 152 
Pseudofraturas, 74 
Pseudo-hiperaldosteronismo, 37 
Pseudo-hiperpotassemia, 39 
Pseudo-hipertensao, 381,397 
Pseudo-hipoaldosteronismo tipo II 
achados clinicos, 370 
principios basicos do diagnbstico, 370 
tratamento, 370 
Pseudo-hipoaldosteronismo, 52 
Pseudo-hipocalcemia, 67 
Pseudo-hiponatremia, 24 
Pseudo-hipoparatireoidismo, (PHP), 66,70 
Pseudomonas , 264 

Purpura de Henoch-Schonlein (PHS), 93,251-252 
achados clinicos, 246-247 
considerate^ gerais, 246 
diagnbstico differencial, 247 
patogenese, 246 

principios basicos do diagnbstico, 246 


INDICE 



prognbstico, 247-248 
tratamento, 247 

Pseudomonas aeruginosa, 329,447 
Purpura trombocitopenica tromb 6 tica (PTT), 328 
achados clmicos, 292 
considera^oes gerais, 291-292 
grupo de cinco classico de, 292 
niveis de desidrogenase de kctato (LDH), 292 
principios basicos do diagnostic*), 291 
sinais e sintomas renais, 292 
sintomas neurologicos, 292 
tratamento, 292 

Quebra e forma^ao 6 sseas, 61 
Questionario de Berlim, 373 
Quimica do sangue, na nefrolitfase, 346 
Quinino, 291,315q, 443 
Quinolonas intravenosas, 336 

Rabdomiblise, 34,66-67,93,234,430 
achadoscllnicos, 111 
causas, 110-111, llOq 
considera^oes gerais, 109 
diagnostico diferencial, 111-112 
eleva^ao do nitrogenio de ureia sanguinea (NUS), 111 
elevagoes das enzimas musculares, 111 
patogenese, 109-111 
preven^ao, 111 

principios basicos do diagnbstico, 109 
progndstico, 112 
tratamento, 112 
Rabdomiblise aguda, 5 
Rabdomiblise nao traumatica, 70 
Radia<;ao, 117 

Radicals livres de oxigenio, 339 
Radiografias de tbrax, 13,256 
Radioterapia,418 
Raios X abdominal, 147 
Ramipril, 206 
Ranitidina, 44, 315q 
Rapamicina, 414 

Raquitismo deficiencia de pseudovitamina D, 66 
Raquitismo hipofosfatemico autossomico dominante (RHAD), 75-76 
Raquitismo hipofosfatemico ligado ao X (XLH), 75-76 
Raquitismo, 74-75 
Rasburicase, 122 

Razao BUN para creatinina serica, na azotemia pre-renal, 90 
Razao da protema com creatinina, urina, 6 
Reabsor<;ao de calcio renal, 63 
Reabsor^ao ossea, 61 
e hiperfosfatemia, 70 

Receptor de plasmina assodado k nefrite (PlrAN), 260 
Receptor do fator de crescimento epidermico (RFCE), 72 
Receptor pelos ions calcio, 62 
Receptor pelos ions calcio, 80 
Receptores p3-adren£rgicos, 110 
Receptores bloqueadores de serotonina 2 » 389 
Recomenda^oes dieteticas, para osteodistrofia renal, 177 
RedMan, 37 

Reflexos tendinosos profiindos (RTP), 83 

Refluxo intrar renal, 337-338 

Refluxo vesicoureteral (RVU), 5,225,321,337, 339 


Regime de vincristina-adramicina-dexametasona (VAD), 286 
RenaGel, 177 

Renografia de radioisotopo, 147 
Reposi^ao do fator H, 289 
Requerimentos de vitamina, na DRC, 195-196 
Resec^ao de tumor poupando renal, 416 
Reseofao transuretral da prbstata, 23 
Resistencia diuretica 
achados clmicos, 15-17 
achados laboratoriais, 17 
algoritmo para o tratamento de, 16f 
considera^bes gerais, 15 
principios basicos do diagnbstico, 15 
sinais e sintomas, 15-17 
tratamento, 17-18 
Respostas efetoras de celula T, 293 
Ressec^ao do colon, 351 
Retard amento mental, 67 
Reten^ao urinaria, 146 
Retina-A, 63 
Rev, 298 

Ribavirina, 215,307-308 
Rifampicina, 315q 
Rifampicina, 5,125 
Rim do mieloma, 286-287 
Rins. Ver tambem Doen^a renal cronica (DRC) 
alargamento do, 322 
danos no TLS, 121 
doen<;as sistemicas que afetam, 104q 
e doen^a renal, 4 
e mioglobina, 112 
e pacientes com IgAN, 242-243 
impacto da sindrome antifosfolipidea, 294 
na uropatia obstrutiva, 146 
neffopatia cristal, 125 
papel na hiperfosfatemia, 69-70 
papel na homeostase de magnesio, 79 
papel na regula^ao de HCO 3 ,46 
papel no equilibrio da regula^ao de dcido de base, 46 
toxicidade de farmacos de, 124 
Rins dismbrficos, 337 
Rituximabe, 117,239-240,292, 308 
Rofecoxib, 139 
Rosario raquitico, 74 

S aureus , 447 
Sais de bismuto, 315q 
Sais de calcio, 73 
Sais de K organicos, 38 
Sais de ouro, 315q 
Sais de potassio orais, 38q 
Sais de reposi^ao de potassio, 38 
Salicilato de sbdio, 138 
Salina isotonica, 39 
Salmonella , 289 
Sangramento de varizes, 412 
Sangramento gastrintestinal, 101,104 
Sangramento retroperitoneal, 406 
Sarcoidose, 64,175, 326 
Secreqao de prbtons no duto coletor, 46,51 
m^todos de eoleta, 53 

Secura, das membranas mucosas, impacto, 8 
Sensipan Ver Cinacalcete 


INDICE 



Sepse, 91, 336 
Sevelamer, 73 
Shigella* 289 
Sinai de Babinski, 151 
Sinai de Chvostek, 42,67,80,119 
Sinai de Trosseau, 42,67,80 
Sindrome antifosfolipidica, 290 
achados chnicos, 294-295 
considerate® gerais, 294 
principios basicos do diagndstico, 294 
tratamento, 295 

Sindrome antoimune poliglandular tipo 1,65 
Sindrome CREST (calcinose, fendmeno de Raynaud, esofagite, 
esclerodactilia, telangiectasia), 293 
Sindrome da “fome dssea”, 66 
Sindrome da deficiencia de Pi, 77 
Sindrome da hernia<;ao do tronco cerebral central, 86 
Sindrome de Alport, 225,258 
achados dinicos, 423 
complicates, 424 
considerate gerais, 422 
diagndstico diferencial, 423-424 
patogenese, 422-423 
principios basicos do diagnostico, 422 
progndstico, 424 
tratamento, 424 
Sindrome de Bardet-Biedl, 413 
Sindrome de Bartter, 37,43,45, 80 
Sindrome de Beckwith-Wiedemann, 419 
Sindrome de Churg-Strauss, 266-267 
Sindrome de Conn, 37 
Sindrome de Crow-Fukase, 284 
Sindrome de Cushing, 31,37, 369, 384 
Sindrome de DiGeorge, 66 
Sindrome de Ehlers-Danlos, 419 
Sindrome de Fanconi, 50,75, 126, 130,321q 
Sindrome de Gitelman, 37,43 
Sindrome de Goodpasture, 93,214-216,268 
achados chnicos, 255-257 
considerate gerais, 255 
diagnostico diferencial, 257 
principios basicos do diagndstico, 255 
progndstico, 258 

protocolo para tratamento da aguda, 257q 
sinais e sintomas, 255-256 
tratamento, 257-258 
Sindrome de Gordon, 52 
Sindrome de Guillain-Barr£, 58 
Sindrome de HELLP, 389, 392 
Sindrome de Liddle, 37 
achados chnicos, 370 
qualificato do diagndstico, 370 
tratamento, 370 

Sindrome de lise tumoral, 70,72,94,327 
achados chnicos, 118-120 

anormalidades laboratoriais caracteristicas, 118q 

associada a hiperpotasseniia, 118-119,121 

azotemia com, 119 

consequencia clinica de, 117 

considerate® gerais, 117 

diagnostico diferencial, 120-121 

disturbios de calcic e fdsforo, 119 

disturbios de eletrdlito, 121 

fatores de risco associados a, 117 


hiperuricemia associada a, 119 
hipocalcemia e hiperfosfatemia, 119,122 
insuficiencia renal aguda (IRA) associada a, 117,119 
prevent^, 118 

principios basicos do diagndstico, 117 
progndstico, 122-123 
tratamento, 121-122 
Sindrome de McArdle, 109,112 
Sindrome de Meckel-Gruber, 413 
Sindrome de Sjogren associada ao NIC, 326 
Sindrome de Sjogren, 51,351 
Sindrome de Tatasuke, 284 

Sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW},414 
Sindrome de Zollinger-Ellison, 44 

Sindrome do “excesso de mineralocorticoide aparente” (EMA), 37 
Sindrome do avental branco, 380 

Sindrome do hormonio antidiuretico inapropriado (SHADI), 24-26 
criterios para diagndstico diferencial, 25q 
Sindrome do nodo linfatico monocutanea, 266 
Sindrome hepatorrenal, 18 
achados dinicos, 102-103 
considerate gerais, 99 
criterios diagndsticos para, lOOq 
definida, 99 

diagnostico diferencial, 103-104 

excre^ao de sddio na urina na, 99 

patogenese, 99-102 

preven <jao, 106-107 

principios basicos do diagnbstico, 99 

prognostico, 107-108 

tipo 1,99 

tipo 2,99 

tratamento, 104-106 
Sindrome maligna neurol^ptica. 111 
Sindrome milk-alkali* 43,45,63 
Sindrome nefritica 

achados dinicos, 214-215 
aguda, 260 

complicates, 215 
considerate® gerais, 214 

diagnostico diferencial, 215 
patogenese, 214 
prevents 214 

principios basicos do do diagnostico, 214 
progndstico, 215-216 
tratamento, 215 

Sindrome nefrbtica (SN), 13,23,26,66, 231,252,263 
achados dinicos, 211-212 
complicates, 212-213 
considerates gerais, 20,211 
diagndstico diferencial, 212 
patogenese, 20,211 
preven ^ao, 211 

principios basicos do do diagndstico, 20,211 
progndstico, 214 
terapia com DAINE, 142 
tratamento, 21,213-214 

Sindrome nefrdtica de lesao minima (SNLM), 222 
Sindrome uremica hemolitica (SUH), 93, 328 
achados dinicos, 288-289 
considerate® gerais, 288 
diagndstico diferencial, 289-290 
principios basicos do diagndstico, 288 
tratamento, 290-291 


INDICE 


570 


Sfndrome uremica, manifesta^oes dinicas e laboratoriais da, 150q 
Smdromes coronarias agudas, na DRC, 167 
Smdromes de ma absorgao* 66 

Smdromes de neoplasia enddcrina multipla (tipo 1 ou 2), 61 
Sintese de prostaglandina (PG), 139-140 
localiza^oes anatomicas de, 14 if 
na fisiologia renal, 140 

Sistema de recircnla^ao absorvente molecular (SRAM), 105, 462 
Sistema renina-angiotensina (SRA), 301 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 134q, 143,146, 

260, 360-361 
Smad6, 72 

S6dio, excre^ao fracional de, 4,7,14,17 
Solu^ao de Shohl (citrato de s6dio), 54 
Solu^oes coloidais, 103 
Solu^oes de bicarbonate, 460 
Solu^oes de fosfato de sodio orais (SFSO), 325 
Solu^oes de reidrata^ao oral (SRO), 10, llq 
Staphylococcus aureus , 322,329, 446 
Staphylococcus epidermidis, 446 
Staphylococcus saprophyticus , 329 
Streptococcus aureus , 262-264 
Streptococcus bovis endocarditis, 262 
Streptococcus epidermidi$ t 264 
Streptococcus viridans } 262 
Streptococcus zooepidernicus , 259,261 
Substitute de fosfato, 65q 
Suc^ao nasogastrica, 35,38 

Sulfametoxazo 1-trimetoprima (TMP/SMX), 131,273, 331-332, 334,410 

Sulfassalina, 315q 

Sulflnpirazona, 315q 

Sulfonamidas, 93, 125, 315q 

Sulindaco, 315q 

Suplementa^ao de ferro, para anemia de DRC, 157-158 

Suplementa^ao de s6dio, 132 

Supressor do tumor de Wilms (WTI), 223 

Tabagismo e sin drome de Goodpasture, 255 

Tabletes de Neutraphos, 78 

Tacrolimo, 40,227, 238,245,324 

Talassemia, 159 

Talidomida, 283 

Tamoxifeno, 117 

Taquiarritmias, 80 

Taquicardia, 103 

Taquifilaxia, 63 

Tat> 298 

Taxa de filtra^ao glomerular (TFG), 1,83,92f, 354 
desnutriqao e, 182,183f 

diminui^oes subclinicas em pacientes com NIC, 116 
e acido aristoldquico, 325 
e DRC, 149 

e lesao renal aguda (LRA), 89 

efeito de hiperosmolalidade intratubular, 114 

efeitos da angiotensina II, 91 

forma<;ao de cristal intratubular e, 119 

na acidose metabdlica, 48 

na alcalose metabdlica, 43 

na NM, 230 

neffopatia induzida por litio, 324 
no calculo de carga de HC0 3 ,50 
observada em DDIM, 284 
terapia com DAINE, 142,142f 


Taxa de sedimenta^ao eritrocitaria (ESR), 212 
Teicoplanina, 315q 
Tenofovir, 130 
Teofilina, 115 

Teoria da vasodilata^ao arterial periferica, 18 
Terapia anti-hlpertensiva, 391 
Terapia antiplaquetaria e anticoagulante, 253 
Terapia citotdxica, 70 
Terapia com calcitrol oral, 178 
Terapia com eritropoietina, para anemia de DRC, 158 
resisfoncia &, 159 
Terapia com glicocorticoide, 64 
Terapia com interferona-OC, 117,253 
Terapia com lipidio, 199-200 
Terapia com melfalano e prednisona, 283 
Terapia com varfarina, 295 
Terapia de hidrata^fo intravenosa, 121 
Terapia de reposi^ao de agua, 31 
Terapia de reposifao renal (TRR), 54,95,97,117,131 
nos idosos, 512-515 

Terapia de reposi^ao renal continua (TRRC), 96-97 
complicates, 453 
considerate gerais, 453 
tratamento 

considera^oes dinicas, 456-461 
inovate tecnicas, 462 
modalidades, 453-456 
Terapia HAART, 300-301 
Terapia HCI, 44 

Terapia imunossupressora, para MN, 235-240 
Terapia tocolitica intravenosa, 38 
Terazosina, 371 

Terceiro espaijamento de liquidos, 1 
Terlipressina, 104-105 
Teste de acido sulfossalicilico (ASS), 6 
Teste de anticorpo “falso positivo” 285 

Teste de atividade da renina plasmatica estimulada pelo captopril, 364 
Teste de equilibrio peritonial (TEP), 445 
Teste de private de agua, 29 
interpretation 30q 
Teste de reten^ao de magnesio, 81 
Teste VDRL, 294 

Testes de fiin^ao renal, para hipertensao, 354 

Tetano, 67,72 

Tetraciclina, 315q 

Ticlopidina, 291 

Tioradazina, 26q 

Tireotoxicose, 36 

Titulos antiestreptolisina O (ASO), 215,260 
Titulos do fator reumatoide seroso, 260 
Tobramicina, 126 
Tolmetina, 315q 

Tomografia computadorizada (TC), 4,152,165,283,322,333, 372, 408 
Tomografia computadorizada espiral, 147 
Tomografia computadorizada por feixe de eletrons (TCFE), 165 
Torsemida, 14 

Toxicidade do aminoglicosidio, 150 
Toxicidade, de aminoglicosideos, 125-126 
Toxina bacteriana como a Shiga, 288 
Toxinas uremicas, 182,184 
Transferrina, 211 
Transgene HIV, 298 
Transplante de celulas tronco, 283 
Transplante de figado, 20,106 


IN DICE 


571 



Transplante de HCO 3 , 46, 47f 
Transplante de rim, 254, 351, 491 
Transplante renal, 273 
complicates 

complicates cirurgias e urolbgicas, 473-474 
complicates infecciosas, 474-476 
fun^ao de enxerto retardada (FER), 469-472 
rejeito do aloenxerto, 472-473 
considerates gerais 

avalia<fao do doador, 466-469 
avalia^ao do receptor, 463-466 
tratamento 

farmacos imunossupressivos, 477-480 
imunossupressao para transplante. 480-482 
interates farmaco-farmaco, 480,48 Iq 
modelo de tres sinais de respostas aloimunes, 477 
Transtornos de contrate multipla. Ver Rabdomiolise 
Transtornos no equilibrio de magnesio 

considerates gerais, 79-80. Ver tamhem Hipermagnesemia; 
Hipomagnesemia 

Tratamento com antagonista do receptor de antimineralocorticoide, 15 
Tratamento com estrogenio e progesterona, no cancer de mama, 64 
Tratamento com valsartana, 206 
Tratamento nao farmacoldgico, para DRC 
atividades fisicas, 204 

papel da restri<;ao de proteina alimentar, 204-205 
Tratamento utilizando desferroxamina (DFO), 180 
Tremor, 80, 151 
Tremores, 57 

Triantereno, 38,45,125,315q 
Trifosfato de adenosina (ATP), 70 
produ^ao, 50 
Trimetoprima, 1 ,334 

Tris (hidroximetil) aminometano (THAM), 54 
Trombocitopenia, 288,293,295,317,413 
Trombocitose, 39,284 
Trombose, 212 
na FSGS, 226 

Trombose da veia renal, 212 
Trombose do seio sagital, 218 
Trombose microvascular, 294 
Trombose venosa profunda, 212,218 
Tromboxano A 2 (TXA 2 ), 140 
Troponinas cardiacas, 164 
Troponinas, 164 
TRPC6,223 
Tuberculose, 62,175 

Tubulo contornado proximal (TCP), 131 
Tumores produtores de catecolamina, 370 
Tumores secretores de corticotropina ectopica, 369 
Turgor de pele, 8 

Turnover alto de doen^a ossea renal, 170-172 

UDP-N-acetiF -D-galactosamina: gene polipetideo-N 
acetilgalactosaminiltransferase 3 (GALNT3), 70 
Ultrafiltra^ao, 18 

Ultrafiltragem contmua lenta (UFCL), 97, 456 

Ultrassom Doppler duplo, 147,152,363 

Ultrassom renal, 120 

Ultrassom transretal (TRUS), 336 

Ultrassonografia, 326 

Ultrassonografia renal, 4,4q 

Urato oxidase, 122 


Ureaplasma urealyticum, 329 
Uremia, 9,115,182,261 
Uremia aguda, 98 
Ureterogramas retrfigrafos, 147 
Ureteropielogramas anterogrados, 147 
Urianalise 

analise da pedra, 346 
APSGN, 260 

avalia£ao de pacientes com ARF devido & TLS, 119-120 

e padroes de achados, 4 

em paciente NIC, 116 

exame microscbpico, 4 

IgAN, 242 

indices, 4 

inter preta^ao, 3q-4q 
na sindrome nefrbtica, 212 
neffonofitiase e doen^a cistica medular, 419 
neffopatia epidemica, 317 
para a sindrome nefrbtica, 214-215 
para FSGS, 224-225 
prostatite bacteriana aguda, 335-336 
toxicidade de aciclovir, 129 
Urografia excretora, 420 
Urografia intravenosa (IVU), 341-342 
Urografia por ressonancia magnetica (URM), 147 
Urolitiase, 131 

Urolitlase induzidapor indinavir, 131 
Uropatia obstrutiva, 152 
achados clinicos, 146-147 
complicates, 148 
considerate gerais, 146 
diagnbstico diferencial, 147-148 
diktat^ do trato urinario como obstru^ao, 148 
durante a gravidez, 147-148 
e pedras, 147 
etiologias, 147q 
nas mulheres, 147 
preven^ao, 146 

principios basicos do do diagnbstico, 146 
sinais e sintomas, 146 
tratamento, 148 
Urosepse, 332 
Uveite, 326 

Valdecoxibe, 139 

Valores da PS sistolica no manguito de bra^o, 380-381 
Valproato de s 6 dio, 315q 
Vancomicina, 127,263, 315q 

determinate da dose em adultos, 128q-129q 
Varfarina, 3I5q 

Varizes esofagicas e/ou gastricas, 412 
Vasculite, 252 

Vasculite crioglobulinemica, 268 
Vasculite do grande vaso, 265 
Vasculite do pequeno vaso pauci-imune, 247 
Vasculite do vaso pequeno (WP), 265 
Vasculite leucocitockstica sistemica, 246-247 
Vasculite leucocitockstica, 302 
Vasculite mesenterica, 304 
Vasculite por hipersensibilidade, 247 
Vasculite sistemica associada ao anticorpo citoplasmatico 
antineutrofilico (ANCA), 255,257 
Vasculite sistemica, 302 


INDICE 



Vasculites, 2q 

achados clinicos, 269-270 
complicates, 270-272 
considera^oes gerais, 265-268 
diagndstico differencial, 270 
nomes e definitoes de, 266q 
patogenese, 268 

principios basicos do diagnostico, 265 
progndstico, 274-275 
risco de relapso, 275 
tratamento, 272-274 

Vasculites de vaso de tamanho medio, 265-266 

Vasculitides dos vasos pequenos, 267-268 

Vasoconstri^ao renal, 101 

VasGConstriipao renal induzida por adenosina, 115 

Vasoconstritores, 100 

Vasopressores, 91-92 

Vasospasmo cerebral, 56 

Veia jugular, 12 

Venipuntura, 39 

Ventila^ao alveolar, 46,55 

Ventilate medtnica intermitente sincronizada (VMIS), 56 

Verapamil, 359,395 

Vertigem, 55-56 

VHB pediatrico cronico, 309 

Vif> 298,299 

Vincristina, 26q 

Virologia do virus da hepatite B, 308 
Virologia do virus da hepatite C, 302 
Virulencia bacteriana, 338 
Virus da hepatite B, 130 
Virus do Epstein-Barr (EBV), 320,326 
Visao borrada, 57 
Vitamina A, 196 
Vitamina B 5 ,181,191 
Vitamina C, 181 
Vitamina D, 60-61,79 
andlogos, 159 

deficiencia, 66,74,184,212 
esterbis, 178-179 


proteina hgante, 211,213 
raquitismo refratario, 74-75 
Vitamina E, 196,227,443 
Vitamina K, 196 
Vitaminas soluveis em agua, 182 
Volume de liquido extraoelular (EEC), disturbios de, 7 
azotemia pre-renal, 9 

contraijao com altos niveis de renina e aldosterona, 38 
disturbios edematosos, 11 
e ingestao de NaCl dietfetico, 8 
e sinais de resistencia diuretica, 15 
e turgor diminuido, 8 
em crian^as e tratamento, lOq 
hiperaldosteronismo secundario e, 37 
hipovolemia, 8-11 

impacto de concentrators de magnfesio no soro, 79 

impacto de mudan^as na frequencia de pulso e na pressao arterial, 9 

impacto sobre o rim, 9 

impactos de ingestao de sal, 33 

manifesta^oes clinicas, 9 

rotas de perdas, 8 

sintomas de, 8 

solu(joes de reidratatao oral (SRO), llq 
translocatao de potassio, 32 
Volume de liquido intersticial, significance, 11 
Volume de sangue arterial efetivo (VSAE), 7 
V 6 mitos, 23,25,35, 38,42-43,124,129,151,332,443 
Voriconazol, 132 
Vpr, 298-299 
Vpu, 298-299 


Western blotting^ 256 
WNKI, 370 
WNK4,370 

Zaroxyiin®, 17 
Zinco, 181 
Zoledronato, 65q 


